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POPIS OZNAKA I KRATICA 
 
ABCA 1 - A1 prijenosnik koji veže ATP 
ABCG1 - G1 prijenosnik koji veže ATP 
AChE - acetilkolinesteraza 
apoA-I - apoprotein A-I 
apoA-II - apoprotein A-II 
apoA-IV - apoprotein A-IV 
apoB-48 - apoprotein B-48 
apoB-100 - apoprotein B-100 
apoC-I - apoprotein C-I 
apoC-II - apoprotein C-II 
apoC-III - apoprotein C-III 
apoE - apoprotein E 
ATOR - atorvastatin 
ATP- adenozin trifosfat 
BuChE - butirilkolinesteraza 
CETP - proteinski nosač kolesterol-estera 
DNA - deoksiribonukleinska kiselina 
GEM - gemfibrozil 
HDL - lipoproteini velike gustoće 
HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A 
H2O2 - vodikov peroksid 
ICAM-1 - međustanična adhezijska molekula 1 
IDL - lipoproteini srednje gustoće 
LCAT - lecitin-kolesterol acil transferaza 
LDL - lipoproteini male gustoće 
LPL - lipoproteinska lipaza 
MCP-1 - kemotaktični protein monocita-1 
                                                                                                                                                                                                                                                          
 
 
MIP-1α - upalni protein makrofaga-1α 
MDA - malondialdehid 
MDA+4-HDA - malondialdehid i 4-hidroksialkenali 
mRNA - glasnička ribonukleinska kiselina 
PAF-AH - acetilhidrolaza čimbenika aktivacije trombocita 
PON - paraoksonaza 
PON1 - paraoksonaza 1 
PON2 - paraoksonaza 2 
PON3 - paraoksonaza 3 
PPAR - peroksisomnim proliferatorom aktivirani receptor 
PRAV - pravastatin 
RNS - reaktivni dušikovi spojevi 
ROS - reaktivni kisikovi spojevi 
Scap - protein koji aktivira odvajanje SREBP-a 
SIMV - simvastatin 
SR-B1 - receptor hvatač B-klase 
SREBP - protein koji veže regulacijski element sterola 
TBARS - reaktivni spojevi s tiobarbiturnom kiselinom 
TGF-β - transformirajući čimbenik rasta – beta 
VCAM-1 - adhezijska molekula krvožilne stanice 1 
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1.0 UVOD I SVRHA RADA 
 
 
 
 
1.1 LIPIDI I LIPOPROTEINI 
              Lipidi su sastavni dio živih organizama. U plazmi se nalaze slobodni i esterificirani kolesterol 
(ili esteri kolesterola), triacilgliceroli (trigliceridi) i fosfolipidi. S obzirom na činjenicu da su lipidi 
netopljivi u vodi, problem njihovog prijenosa u vodenoj krvnoj plazmi riješen je spajanjem nepolarnih 
lipida (triacilgliceroli i esteri kolesterola) s amfipatskim lipidima (fosfolipidima i kolesterolom) i 
proteinima (apoproteini, apolipoproteini) u čestice koje se nazivaju lipoproteini. 
 
1.1.1 Kolesterol i triacilgliceroli 
              Kolesterol koji se nalazi u organizmu dijelom u njemu i nastaje (endogeni kolesterol), a 
dijelom se unosi hranom (egzogeni kolesterol). Endogenom sintezom se kolesterol stvara iz acetata u 
brojnim stanicama tijela, a najveća količina nastaje u jetri. Spajanjem tri molekule acetata nastaje 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA), koji djelovanjem HMG-CoA-reduktaze prelazi u 
mevalonsku kiselinu. Pretvorba u mevalonat je reakcija koja ograničava brzinu sinteze endogenog 
kolesterola. Mevalonat se nizom reakcija pretvara u konačni produkt, kolesterol. Kolesterol 
sintetiziran u jetri dijelom prelazi u krv, dijelom se razgrađuje u primarne žučne kiseline koje pomažu 
otapanje kolesterola u žuči, a dijelom se izlučuje nepromijenjen u žuč. Putem žuči kolesterol dospijeva 
u tanko crijevo. Dakle, kolesterol koji se nalazi u lumenu tankog crijeva dvojakog je porijekla. 
Predstavlja mješavinu endogeno sintetiziranog te putem žuči izlučenog i hranom unesenog egzogenog 
kolesterola. U tankom se crijevu kolesterol varijabilno reapsorbira i vraća u jetru (enterohepatička 
cirkulacija), a ostali se dio iz tijela izlučuje stolicom (1).  
              Kolesterol u organizmu ima brojne važne funkcije: izgrađuje stanične membrane, prekursor je 
žučnih kiselina i steroidnih hormona te kao sastavni dio serumskih lipoproteina sudjeluje u transportu 
triacilglicerola u plazmi (1).  
              U plazmi se kolesterol prenosi u sastavu lipoproteina. U plazmi ljudi, lipoproteini male 
gustoće (engl. low density lipoproteins, LDL) su glavni prijenosnici kolesterola i estera kolesterola, a 
omogućuju i njihov unos u različita tkiva. U plazmi štakora glavni prijenosnici kolesterola i estera 
kolesterola su lipoproteini velike gustoće (engl. high density lipoproteins, HDL) (2, 3).  
              Pri uklanjanju viška kolesterola iz tkiva glavnu ulogu imaju HDL čestice koje ga vraćaju u 
jetru, što se naziva i povratnim prijenosom kolesterola (4, 5).  
              Prekomjerna količina kolesterola u organizmu je posljedica njegovog povećanog unosa ili 
stvaranja te smanjenog izlučivanja iz tijela. Isto tako prekomjerna količina kolesterola u organizmu 
može biti posljedica rijetkih genetskih poremećaja povezanih sa smanjenim koncentracijama HDL 
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čestica. Bez obzira na uzrok prekomjerne količine kolesterola u organizmu, najvažnija štetna 
posljedica njegovog nakupljanja je poticanje aterogeneze (1). 
              Triacilgliceroli su esteri glicerola i masnih kiselina. Slično kolesterolu, i triacilgliceroli u 
organizmu su dvojakog porijekla: endogeni koji se stvaraju u jetri i egzogeni koji se unose hranom. Za 
razliku od kolesterola, triacilgliceroli služe prvenstveno kao izvor energije.  
              Najvažniji prijenosnici triacilglicerola u ljudskoj plazmi su hilomikroni, lipoproteini vrlo 
male gustoće (engl. very low density lipoproteins, VLDL) i lipoproteini srednje gustoće (engl. 
intermediate density lipoproteins, IDL), dok u krvi štakora najveći dio triacilglicerola prenose HDL 
čestice (2, 3). 
 
1.1.2 Lipoproteini kao prijenosnici kolesterola i triacilglicerola u plazmi 
              Lipoproteini su makromolekule koje u krvi prenose lipide (kolesterol i triacilglicerole) 
udružene s apoproteinima. Kuglastog su oblika. S obzirom na gustoću čestica pri ultracentrifugiranju 
(gustoća lipoproteina se smanjuje povećanjem udjela lipida prema proteinima) i njihovu 
elektroforetsku pokretljivost dijele se na gore spomenute VLDL, IDL, LDL i HDL čestice te 
hilomikrone. 
              Lipidna komponenta lipoproteina čini hidrofobnu jezgru koja sadržava nepolarne lipide 
(triacilgliceroli i esterificirani kolesterol) i hidrofilni površinski sloj polarnih lipida (fosfolipidi i 
neesterificirani kolesterol). Na površini lipoproteina se nalaze i apoproteini, proteini čiji nepolarni 
dijelovi dopiru i do jezgre lipoproteinskih čestica. U sastavu pojedinih lipoproteina mogu biti jedan ili 
više različitih apoproteina. Glavne funkcije apoproteina su osiguravanje strukturne stabilnosti 
molekula lipoproteina, vezanje za specifične receptore na površini stanica, nakon čega se lipoproteini 
unose u stanice gdje se kataboliziraju, a služe i kao kofaktori u enzimskim procesima koji reguliraju 
metabolizam lipoproteina. Različite vrste apoproteina sudjeluju i u određivanju funkcije pojedinih 
lipoproteina (1, 5).  
              Hilomikroni su najveće lipoproteinske čestice. Sintetiziraju se u epitelnim stanicama tankog 
crijeva. Sadržavaju lipide, od čega oko 85% čine hranom uneseni triacilgliceroli i kolesterol koji čini 
oko 10% ukupne mase čestica hilomikrona, kao i vitamine topljive u masti te različite apoproteine. Od 
apoproteina hilomikroni sadržavaju najvećim dijelom apoprotein B-48 (apoB-48), te apoprotein A-I 
(apoA-I) i apoprotein A-IV (apoA-IV) koji se sintetiziraju u crijevu, te apoproteine apoprotein E 
(apoE), apoprotein C-I (apoC-I), apoprotein C-II (apoC-II) i apoprotein C-III (apoC-III) koje 
hilomikroni dobivaju od HDL čestica nakon ulaska hilomikrona u plazmu. Limfom i krvlju 
hilomikroni dolaze u kapilare masnog i mišićnog tkiva gdje uz pomoć apoC-II dolaze u dodir s 
lipoproteinskom lipazom (LPL), enzimom na površini endotelnih stanica, koji hidrolizira 
triacilglicerole iz hilomikrona. Hidrolizom nastale masne kiseline i monogliceroli prolaze kroz 
endotelne stanice krvnih žila i ulaze u masne stanice gdje se reesterificiraju u triacilglicerole, ili u 
mišićne stanice gdje se oksidiraju i služe kao izvor energije. Ostatne čestice hilomikrona predaju HDL 
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česticama dio kolesterola, fosfolipida i apoA-I te odlaze u jetru. U jetri se preostali dio triacilglicerola 
iz sastava hilomikrona dalje smanjuje djelovanjem jetrene lipaze, a preostali dio hilomikrona se 
interakcijom između apoE hilomikrona i receptora za LDL te proteina srodnog receptoru za LDL 
unosi u hepatocite koji ih razgrađuju (5). Potrebno je međutim naglasiti da metabolizam hilomikrona u 
jetri nije značajan. 
              Triacilgliceroli stvoreni u jetri čine glavni sastojak jezgre VLDL čestica, koje su glavni 
prijenosnik triacilglicerola iz jetre u ekstrahepatična tkiva. Osim triacilglicerola, VLDL lipoproteini 
sadržavaju estere kolesterola i fosfolipide. Glavni im je apoprotein B-100 (apoB-100), a sadržavaju i 
apoE, apoC-I, apoC-II i apoC-III. Manji dio apoE i apoC se ugrađuju u VLDL čestice prije sekrecije iz 
jetre, a veći dio nakon izlaska VLDL lipoproteina iz jetre. VLDL čestice krvlju stižu do kapilara u 
kojima se triacilgliceroli iz njihovog sastava hidroliziraju djelovanjem LPL. Ostatne čestice VLDL se 
nakon hidrolize triacilglicerola nazivaju IDL česticama. IDL lipoproteini u svojem sastavu sadrže 
uglavnom estere kolesterola i ostatke endogeno sintetiziranih triacilglicerola, dok su od apoproteina 
najviše zastupljeni apoB-100, apoE, apoC-II i apoC-III. Jedan dio preostalih VLDL i IDL čestica se 
nakon vezanja za površinu hepatocita pomoću apoB-100 i apoE receptora i ulaska u jetru metabolizira, 
dok se drugi dio IDL čestica djelovanjem LPL i jetrene lipaze pretvara u LDL. Istovremeno se 
apoproteini (apoA, apoE i apoC) iz IDL čestica redistribuiraju u HDL lipoproteine (5).  
              LDL čestice su najvećim dijelom sastavljene od esterificiranog kolesterola i apoB-100. 
Većina LDL čestica se iz plazme uklanja vezanjem za LDL receptore različitih stanica, osobito 
hepatocita (oko 75%), a unutarstanično oslobođeni kolesterol postaje izvor za ugradnju u stanične 
membrane, sintezu steroida itd. Regulacija izražaja LDL receptora i posljedično koncentracije LDL 
čestica u krvi je kompleksan proces koji je reguliran SREBP (proteini koji vežu regulacijski element 
sterola; engl. sterol regulatory element binding proteins, SREBPs) transkripcijskim čimbenicima. 
SREBP-ovi su obitelj proteina koji reguliraju transkripciju gena uključenih u stanični unos i 
metabolizam kolesterola i drugih lipida (6). U spomenuti regulacijski proces je uključen i protein koji 
aktivira odvajanje SREBP-a (engl. SREBP cleavage activating protein, Scap) (7) od hrapave 
endoplazmatske mrežice i usmjerava ga prema jezgri u kojoj potiče izražaj gena za LDL receptore. 
 LDL čestice postaju izrazito aterogene ukoliko dođe do njihove oksidacijske modifikacije. 
Preuzimaju ih makrofazi pomoću svojih receptora (tzv. stanice „čistači“), nakon čega se pretvaraju u 
tzv. pjenušave stanice, što zajedno s oštećenjem endotelnih stanica krvnih žila predstavlja početni 
korak u nastanku ateroskleroze (5, 8).  
              HDL čestice preuzimaju slobodni (neesterificirani) kolesterol iz stanica u kojima ga ima u 
suvišku, kao i iz stanica u aterosklerotičnim nakupinama arterijske stijenke, odnosno makrofaga. 
Prijenos kolesterola iz membrana makrofaga u HDL može biti posredovan difuzijom te putem 
prijenosnika koji vežu ATP (engl. adenosine triphosphate, adenozin trifosfat), A1 (ABCA1) i G1 
(ABCG1) (engl. ATP-binding cassette transporters, ABC) (4, 5, 6). ABC prijenosnici su članovi 
obitelji prijenosnih proteina koji se za vezanje supstrata koriste hidrolizom ATP-a, omogućujući 
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prijenos supstrata kroz membranu. U HDL-u se kolesterol većim dijelom esterificira pomoću enzima 
lecitin-kolesterol acil transferaze (engl. lecithin-cholesterol acyl transferase, LCAT) u estere 
kolesterola koji se zbog svoje hidrofobnosti smještaju u jezgru HDL čestica. HDL lipoproteini dakle 
djeluju zaštitno i sprečavaju razvoj ateroskleroze skupljajući na sebe kolesterol s mjesta gdje ga ima u 
suvišku i prenoseći ga u ostatne čestice VLDL, IDL, LDL i hilomikrona uz pomoć proteinskog nosača 
kolesterol-estera (engl. cholesterol-ester transfer protein, CETP) u zamjenu za triacilglicerole. Ostatne 
čestice VLDL, IDL, LDL i hilomikrona zajedno s kolesterol-esterom ulaze endocitozom u jetru. 
Značajan je još jedan sustav prijenosnika, tzv. receptora hvatača B-klase (engl. scavenger receptor 
type I, class B, SR-B1), koji ubrzavaju ulazak kolesterol estera iz HDL-a bogatog triacilglicerolima u 
jetru, bez internalizacije i razgradnje lipoproteina (5, 9, 10).   
 U sastavu HDL je od apoproteina najviše zastupljen apoA-I, a u manjem se udjelu nalaze i 
apoA-II, apoE, apoC-I, apoC-II, apoC-III (5). HDL čestice djeluju i antioksidacijski tako što vežu na 
sebe oksidirane produkte lipida (hidroperoksid, F2-izoprostan i lizofosfatidilkolin) iz LDL čestica i 
staničnih membrana (11, 12), što HDL lipoproteine čini glavnim prenositeljima produkata oksidacije 
lipida u plazmi (11, 13). Prijenosom oksidiranih lipidnih produkata iz LDL u HDL čestice sprečava se 
unos produkata oksidacije lipida u makrofage (14) i pokretanje lančane reakcije nastanka reaktivnih 
oblika kisika i dušika (slobodni radikali i reaktivni ne-radikalni oblici) (engl. reactive oxygen species, 
ROS i engl. reactive nitrogen species, RNS). ROS i RNS mogu uzrokovati oštećenje lipida, proteina i 
nukleinskih kiselina (15), kao i prekomjerno poticanje procesa zgrušavanja krvi (16). Potrebno je 
naglasiti da su i ovi procesi značajni za nastanak ateroskleroze. Oksidirani produkti lipida u sastavu 
HDL čestica se mogu metabolizirati pomoću strukturnih sastavnica HDL, apoA-I, apoA-II, 
paraoksonaze 1 (PON1), paraoksonaze 3 (PON3) te acetilhidrolaze čimbenika aktivacije trombocita 
(engl. platelet activating factor acetyl-hydrolase, PAF-AH). Također, HDL čestice prenose oksidirane 
produkte lipida u jetru gdje se razgrađuju (17). Normalne HDL čestice, osim antioksidacijskog, imaju i 
antitrombotsko te protuupalno djelovanje (18, 19). Ukoliko se funkcija HDL lipoproteina poremeti, 
kao što je to slučaj pri jakoj upalnoj reakciji ili djelovanju oksidansa, ovi lipoproteini mogu izgubiti 
svoje povoljno antioksidacijsko i protuupalno djelovanje (9, 17, 20).  
 
1.1.3 Hiperlipoproteinemije 
              Hiperlipoproteinemije (dislipidemije, hiperlipidemije) su skupina poremećaja metabolizma 
lipida odnosno lipoproteina. Označavaju povećanu koncentraciju pojedinih lipoproteina u krvi. 
Nastaju kao posljedica ubrzane sinteze ili usporene razgradnje lipoproteinskih čestica.  
              Zbog poremećenog metabolizma lipoproteina može doći do razvoja hiperkolesterolemije, 
hipertriacilglicerolemije ili miješane hiperlipoproteinemije, odnosno istodobnog povećanja 
koncentracije i kolesterola i triacilglicerola u krvi.  
              Tradicionalno se hiperlipoproteinemije s obzirom na vrstu lipida i lipoproteina čija je 
koncentracija u plazmi dominantno povišena prema Fredricksonu dijele u pet tipova (Tablica 1.1).  
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Tablica 1.1 Podjela hiperlipoproteinemija prema Fredricksonu. 
 
 
 
 
 
 
 
 
              Etiološki se hiperlipoproteinemije dijele na primarne i sekundarne. Primarne su uzrokovane 
prirođenim, nasljednim greškama metabolizma lipoproteina. To su primjerice porodična 
hiperkolesterolemija, porodična hipertriacilglicerolemija, porodični defekt apoB-100, porodični 
nedostatak LPL i druge. Sekundarne hiperlipoproteinemije nastaju kao popratna pojava nekih drugih 
poremećaja, kao što su: šećerna bolest, nefrotski sindrom, pretilost, alkoholizam, sistemni eritematozni 
lupus, monoklonske gamapatije, hepatitis ili se mogu javiti kao nuspojava korištenja različitih lijekova 
(kortikosteroida, diuretika i drugih) (21). 
              Hiperlipoproteinemije su jedan od najbolje istraženih faktora rizika za razvoj ateroskleroze. 
Najveću važnost za razvoj ateroskleroze i njenih posljedica u skupini hiperlipoproteinemija ima 
povećana plazmatska koncentracija LDL čestica, iako neki autori ukazuju na činjenicu kako je i 
hipertriacilglicerolemija važan čimbenik u nastanku ateroskleroze (5, 22, 23).  
 LDL čestice djeluju aterogeno iz dva razloga. Prvi važan razlog je da se kolesterol iz njihovog 
sastava odlaže u stijenke arterija (5, 10). Drugi, izrazito značajan razlog, je oksidacijska modifikacija 
LDL čestica u promijenjenim uvjetima. U normalnim uvjetima LDL lipoproteini sadržavaju malu 
količinu oksidiranih lipidnih produkata (11). Međutim, u stanjima u kojima je potaknuta pojava 
oksidacijskog stresa (šećerna bolest, hipertenzija itd.), LDL čestice postaju izrazito podložne 
oksidacijskoj modifikaciji čime se njihova aterogenost dodatno povećava (5, 24).Važnu ulogu LDL u 
nastanku ateroskleroze su potvrdile brojne kliničke studije (25, 26, 27, 28, 29). 
  Što se tiče hipertriacilglicerolemije kao provokativnog čimbenika u razvoju ateroskleroze, 
dosadašnja su istraživanja ukazala na značajnu povezanost hipertriacilglicerolemije s povećanim 
rizikom razvoja kardiovaskularnih bolesti. Međutim još uvijek nije u potpunosti jasno da li povećana 
koncentracija triacilglicerola u plazmi može biti neovisni čimbenik rizika za razvoj kardiovaskularnih 
bolesti (5, 22, 23). Najveću povezanost s rizikom razvoja kardiovaskularnih bolesti predstavlja 
umjereno povećanje koncentracije triacilglicerola u krvi koje se često javlja u okviru metaboličkog 
sindroma, što uključuje rezistenciju na inzulin, pretilost, hipertenziju, smanjenu koncentraciju HDL 
čestica u krvi i prokoagulantno stanje (5).  
Tip hiperlipoproteinemije ↑ Lipoproteini ↑ Lipidi 
I Hilomikroni triacilgliceroli 
IIa LDL kolesterol 
IIb LDL+VLDL kolesterol+triacilgliceroli 
III IDL triacilgliceroli+kolesterol 
IV VLDL triacilgliceroli 
V VLDL+hilomikroni triacilgliceroli+kolesterol 
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              Istraživanja provedena in vitro i in vivo su pokazala da osim aterogenog djelovanja LDL i 
triacilglicerola, i druge lipoproteinske čestice, tj. IDL i VLDL, neovisno o drugim čimbenicima rizika 
potiču razvoj ateroskleroze (30, 31, 32, 33). 
              HDL lipoproteini, kako je spomenuto ranije, sudjeluju u sprečavanju nastanka ateroskleroze. 
Različita istraživanja provedena u životinja i ljudi su ukazala da postoji obrnuto proporcionalni odnos 
funkcije odnosno koncentracije HDL čestica i rizika razvoja ateroskleroze (34, 35, 36). 
              Neosporno je da u cilju sprečavanja razvoja ateroskleroze i njenih klinički najvažnijih kasnih 
posljedica, a to su koronarna bolest srca s infarktom miokarda te infarkt mozga, hiperlipoproteinemije 
treba liječiti farmakološkim mjerama. To su i pokazale poznate kliničke studije poput WOSCOPS 
(26), Heart Protection Study (27), Scandinavian Simvastatin Survival Study (28) i PROSPER (29). 
 
1.2 OKSIDACIJSKI STRES I ATEROSKLEROZA 
1.2.1 Oksidacijski stres  
              Biološki je sustav bogat ROS i RNS, visoko reaktivnim molekulama ili atomima koje djeluju 
prooksidacijski. U ovu skupinu se ubrajaju slobodni radikali, molekule ili atomi koji u svojoj vanjskoj 
ljusci imaju jedan ili više nesparenih elektrona koji sami zauzimaju atomsku ili molekulsku orbitalu, te 
reaktivne neradikalne tvari koje izazivaju oksidaciju molekula, ali ne zadovoljavaju definiciju 
slobodnog radikala. ROS i RNS karakterizira niska specifičnost prema supstratu, velika reaktivnost i 
kratko vrijeme poluživota. Specifičnost reagiranja im je to manja što im je reaktivnost veća (37, 38). 
              S obzirom na biokemijsku vrstu razlikuju se slobodni radikali i neradikali ROS i RNS. Tako 
se u skupini ROS nalaze slobodni radikali (superoksidni, hidroksilni, peroksilni radikali i drugi) i 
neradikali (vodikov peroksid, ozon, hipokloritna kiselina i ostali). Skupina RNS se također može 
podijeliti na slobodne radikale (dušikov(II) oksid, dušikov(IV) oksid) i neradikale (nitritna kiselina, 
dušikov(III) oksid, peroksinitritna kiselina, alkilni peroksinitrit i drugi). Osim ROS i RNS, u 
prooksidacijske molekule se ubrajaju i tvari poput biološki značajnih iona prijelaznih metala (željeza, 
bakra) (39, 40). 
              U zdravom organizmu ROS i RNS nastaju neprekidno kao posljedica brojnih normalnih ne-
enzimatskih (mitohondrijski respiracijski lanac, autooksidacija malih molekula, homolitičko cijepanje 
i druge) te enzimatskih biokemijskih reakcija (reakcije sa ksantin-oksidazom, monoaminooksidazom, 
peroksisomalnim oksidazama i druge) (39). ROS i RNS mogu oštetiti različite biološke strukture: 
lipide, nukleinske kiseline i proteine. Djelovanjem na lipide nastaju oksidirani produkti lipida koji se 
zbog nestabilnosti dalje razlažu na kompleksnu skupinu tvari. Procjena hidroperoksida, primarnih 
produkata oksidacije lipida je teško provediva zbog male stabilnosti i reaktivne prirode ovih tvari. 
Zato se procjena lipidne oksidacije obično provodi određivanjem sekundarnih produkata oksidacije 
kao što je malondialdehid (MDA). Danas se pretpostavlja da osim svojeg direktnog toksičnog 
djelovanja na različite stanične strukture, ROS i RNS uzrokuju nastanak i drugih produkata oksidacije 
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lipida, poput reaktivnih aldehida i alkenala, koji se smatraju sekundarnim glasnicima i modulatorima 
unutarstaničnog širenja oksidacijskog stresa (41, 42). 
              Zbog potencijalno velike mogućnosti nastajanja ROS i RNS, u organizmu postoje vrlo 
djelotvorni mehanizmi antioksidacijske zaštite različitim antioksidansima. Antioksidansi su tvari koje 
u maloj količini i u kratkom vremenu neutraliziraju djelovanje oksidansa. Neki od antioksidansa su 
primjerice tvari koje katalitički uklanjaju ROS i RNS (superoksid dismutaza, katalaza i peroksidaza), 
proteini koji vežu prooksidanse poput iona željeza ili bakra (haptoglobin, transferin, hemopeksin), ili 
molekule koje su dobri hvatači slobodnih radikala (vitamin C, bilirubin) i drugi (37, 39).  
              U zdravom organizmu postoji ravnoteža između djelovanja ROS i RNS koji potiču oksidaciju 
i antioksidacijske obrane. Ravnoteža se može poremetiti zbog povećanog djelovanja oksidansa i/ili 
zbog smanjenog učinka antioksidansa. Stanje u kojem posljedično dolazi do pomaka oksidacijsko-
redukcijskih procesa u stanicama prema oksidaciji naziva se oksidacijski stres. Oksidacijski stres može 
nastati na razini stanice, tkiva ili cijelog organizma. Iako je najčešće patološka pojava, oksidacijski 
stres može biti i fiziološka pojava. Fiziološki se oksidacijski stres javlja primjerice tijekom 
svrsishodnih imunoloških reakcija, a patološki tijekom šoka, sepse, imunoloških i drugih poremećaja. 
Razliku između fiziološkog i patološkog oksidacijskog stresa čine njegove posljedice za 
makromolekule (nukleinske kiseline, bjelančevine, ugljikohidrate, masti), odnosno pojedine stanice, 
ali i organizam u cjelini (39).  
              Smatra se da ROS i RNS sudjeluju u nastanku brojnih klinički važnih patoloških stanja, kao 
što su: bolesti srca i krvnih žila (ateroskleroza, hipertenzija), bolesti središnjeg živčanog sustava 
(Parkinsonova bolest), bolesti pluća (emfizem, utjecaj pušenja, bronhopulmonalna displazija), 
probavnog sustava (pankreatitis), šećerna bolest, bolesti bubrega (nefrotoksičnost metalnim ionima i 
aminoglikozidima) i drugo (39, 43, 44, 45).  
              Uloga ROS i RNS u razvoju ateroskleroze je predmet različitih istraživanja. Tako neki autori 
smatraju da je za razvoj mnogih čimbenika odgovornih za razvoj ateroskleroze (hiperkolesterolemija, 
šećerna bolest, hipertenzija, pušenje) presudno upravo povećano stvaranje ROS i RNS i posljedično 
nastanak oksidacijskog stresa (46). Do sada objavljeni rezultati niza istraživanja upućuju na činjenicu 
da oksidacijski stres može poticati nastanak ateroskleroze na različite načine. Neki od načina su već 
ranije spomenuti (poremećaj funkcije endotelnih stanica krvnih žila, oksidacija LDL čestica, stvaranje 
„pjenušavih stanica“), dok će drugi poput poticanja umnažanja glatkih mišićnih stanica i fibroblasta, 
sprečavanja sinteze vazodilatatora dušičnog oksida i drugo (11, 24, 46, 47, 48, 49) biti spomenuti u 
tekstu o aterosklerozi.  
 
1.2.2 Ateroskleroza 
              Ateroskleroza je kompleksni proces oštećenja krvožilnog sustava koji u prvom redu zahvaća 
velike i srednje velike arterije. Započinje u ranom djetinjstvu i sporo napreduje, a klinički se 
manifestira obično u srednjoj životnoj dobi ili kasnije (50). Njezina točna učestalost nije poznata. 
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Dostupni epidemiološki podaci se odnose na kliničke manifestacije ateroskleroze, odnosno njene 
najvažnije posljedice koje su ranije spomenute (str. 6).  
              Ateroskleroza je multifaktorijalna bolest koja nastaje kompleksnom kombinacijom i 
interakcijom genskih i okolišnih čimbenika kao što su dob, spol, nasljeđe te poremećaja kao što su: 
arterijska hipertenzija, šećerna bolest, pretilost, hiperlipoproteinemija, poremećaj prehrane i pušenje 
(8, 21). Morfološki je karakterizirana lokaliziranim suženjem lumena arterija vezivno-masnim 
zadebljanjima intime koje se nazivaju pruge, plakovi odnosno ateromi (51). Novija istraživanja 
ukazuju da je nastanak ateroskleroze posredovan upalnim procesima te djelovanjem ROS i RNS na 
stijenku arterije. Započinje oštećenjem strukture odnosno funkcije endotelnih stanica krvnih žila, a 
nastavlja se složenom interakcijom stanica iz krvi (leukocita i trombocita) i stanica unutar stijenke žile 
(endotelne i glatke mišićne stanice te fibroblasti). Oštećenje endotela može biti izazvano kemijski 
(hiperkolesterolemija, pušenje, produkti neenzimske glikozilacije u šećernoj bolesti), mehanički 
(hipertenzija), a moguće i infektivnim čimbenicima (8, 47, 51). Oštećene endotelne stanice gube svoju 
regulacijsku funkciju u različitim fiziološkim procesima, kao što su kontrola vazodilatacije i 
vazokonstrikcije, inhibicija odnosno stimulacija umnažanja i migracije glatkih mišićnih stanica, te 
trombogeneza i fibrinoliza (24, 47).  
              Kao reakcija na oštećenje endotela krvnih žila, endotelne stanice luče posrednike upalne 
reakcije (interleukin 1, faktor tumorske nekroze) te pojačano izražavaju adhezijske molekule na svojoj 
površini (adhezijske molekule krvožilne stanice, engl. vascular cell adhesion protein 1, VCAM-1, 
međustanične adhezijske molekule 1, engl. inter-cellular adhesion molecule 1, ICAM-1 te E-selektin). 
Posljedično započinje migracija monocita i limfocita T iz krvi u subendotelni prostor, gubi se 
normalno izražena antikoagulacijska aktivnost endotelnih stanica i potiče se agregacija trombocita (5, 
47). U oštećenim stanicama endotela povećava se i proizvodnja ROS i RNS (43, 46) te se osigurava 
put ulasku oksidiranih lipoproteinskih čestica u subendotelni prostor. Povećana koncentracija LDL u 
krvi kao i njihova pojačana oksidacijska modifikacija uz poticanje apoptoze endotelnih stanica još više 
omogućuju ulazak oksidiranih LDL čestica u subendotelni prostor (24), gdje se vežu za proteoglikane 
i dobivaju dodatne produkte oksidacije lipida što im još više pojačava aterogeno djelovanje (48). U 
ranom stupnju ateroskleroze, LDL čestice potiču: izlučivanje kemotaktičkih tvari koje privlače 
monocite iz krvi i njihovu pretvorbu u makrofage, aktivaciju limfocita u subendotelnom prostoru te 
migraciju glatkih mišićnih stanica iz mišićnog sloja stijenke u intimu krvne žile. Ukoliko se uzročni 
čimbenik oštećenja i nastali upalni proces ne uklone, oštećenje tkiva se nastavlja i pojačava uz razvoj 
kronične upale. Oksidirani LDL i arterijska hipertenzija ometaju sintezu vazodilatatora dušičnog 
oksida, a stimuliraju proizvodnju vazokonstriktora poput endotelina. Tako nastaje paradoksalna 
vazokonstrikcija i spazam arterije sužene ateromom (47). Opisani mehanizmi dovode do razvoja ranog 
stupnja ateroskleroze (tzv. masna pruga) u kojem dominiraju lipidima prepunjeni makrofazi i koji je u 
početku reverzibilan (51). Ukoliko se upalni proces nastavlja, slijed zbivanja dovodi do stvaranja 
fibroateroma, povećavanja aterosklerotičnih promjena i posljedično do suženja lumena krvne žile. 
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Zbog suženja lumena krvne žile tkivo koje zahvaćena žila opskrbljuje postaje ishemično, te može doći 
i do razvoja infarkta. Aterosklerotični plakovi mogu i kalcificirati čime stijenka krvne žile izrazito 
gubi elastičnost, sklona je rupturi i postaje izvorom embolusa (8, 21, 51).  
 
1.3 ESTERAZE 
              Esteraze se s obzirom na njihovu interakciju s organofosfornim spojevima dijele na A-
esteraze i B-esteraze. A-esteraze hidroliziraju organofosforne spojeve, dok B-esteraze organofosforni 
spojevi inhibiraju. U A-esteraze se ubrajaju arildialkilfosfataza (paraoksonaza, PON) i di-
izopropilfluorofosfataza. U skupinu B-esteraza pripadaju karboksil esteraze i karboksil ester hidrolaze 
(acetilkolinesteraza i pseudokolinesteraza ili butirilkolinesteraza, BuChE) (52).  
              Fiziološka funkcija PON i BuChE nije u potpunosti razjašnjena tako da je i danas predmet 
brojnih istraživanja u ljudi i pokusnih životinja. 
 
1.3.1 Paraoksonaza 1 
              Paraoksonaza 1 (arildialkilfosfataza, EC 3.1.8.1, PON1) je enzim čija aktivnost i stabilnost 
ovise o kalciju. Ime enzima potječe od njegove sposobnosti da metabolizira paraokson, aktivni 
metabolit insekticida parationa. Ima osobine esteraze i laktonaze, te osim paraoksona metabolizira i 
druge triestere fosforne kiseline kao što su diazinon, bojne otrove (sarin, soman), zatim aromatske 
estere (fenil-acetat i naftil-acetat) te tvari laktonske strukture kao što su primjerice neki lijekovi 
(simvastatin i lovastatin). PON1 dakle sudjeluje u neutralizaciji okolišnih čimbenika koji blokiraju 
acetilkolinesterazu kao i u metabolizmu lijekova, što pokazuje da PON1 ima značajno mjesto u 
farmakologiji i toksikologiji. Kako je njena katalitička aktivnost promijenjena u bolestima različitih 
organskih sustava, posebice kardiovaskularnog, današnja istraživanja idu u smjeru određivanja 
njezinog preventivnog i dijagnostičkog značenja (53, 54, 55, 56). 
              PON1 je dokazana u različitim organima, kao što su pluća, bubreg i mozak, ali se najvećim 
dijelom sintetizira u jetri nakon čega se izlučuje u krv. U cirkulaciji se enzim veže uglavnom za HDL 
lipoproteinske čestice koje su primarni serumski nosači za PON1. HDL čestice potiču sekreciju i 
aktivnost te omogućavaju stabilnost PON1, pri čemu važnu ulogu imaju i lipidna i proteinska 
sastavnica ovih lipoproteina (57, 58). Osim vezanja s HDL lipoproteinima, PON1 je u manjem, ali 
značajnom dijelu identificirana u sastavu hilomikrona (59) i VLDL čestica ljudskog seruma (60). 
Deakin i sur. su također ustanovili da VLDL lipoproteini in vitro potiču sekreciju PON1 iz hepatocita i 
osiguravaju njezinu stabilnost, ali manje učinkovito nego HDL (60). 
              Brojni čimbenici mogu utjecati na aktivnost PON1. Do sada je istraživan utjecaj genetskih 
polimorfizama, spola, dobi, prehrane, lijekova, različitih životnih navika (pušenje, alkohol), patoloških 
stanja i drugih čimbenika na katalitičku aktivnost PON1 (53, 61, 62).  
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              Genetski polimorfizam PON1 je odgovoran za postojanje izoenzima PON1 koji mogu imati 
različitu katalitičku aktivnost. U ljudi je dokazana velika varijabilnost u katalitičkoj aktivnosti 
plazmatske PON1 što bi se moglo pripisati upravo polimorfizmu PON1 (61, 63, 64).  
              Dob je važan čimbenik koji utječe na aktivnost PON1. U ljudi je aktivnost prije rođenja vrlo 
niska, a nakon rođenja se postupno povećava te između 6 i 15 mjeseci dostiže plato na kojem ostaje 
dugi niz godina. U starijih osoba se aktivnost PON1 smanjuje (62). U štakora se, slično kao u ljudi, 
katalitička aktivnost PON1 postupno povećava nakon okota te dostiže plato u dobi od tri tjedna, nakon 
čega ostaje konstantna (65).  
              Spol je još jedan čimbenik koji utječe na katalitičku aktivnost PON1. Tako je aktivnost PON1 
veća u ženki štakora u odnosu na mužjake. Slično je i u ljudi gdje je uočena veća aktivnost PON1 u 
žena nego u muškaraca (61, 66).  
              Različiti sastojci prehrane mogu također modulirati aktivnost PON1, bilo da je smanjuju ili 
povećavaju (53, 61). Tako je aktivnost PON1 u serumu miševa soja B6 hranjenih tri mjeseca 
aterogenom prehranom bila smanjena za 60% te praćena sličnim smanjenjem PON1 glasničke 
ribonukleinske kiseline (engl. messenger ribonucleic acid, mRNA) u jetri (67) u odnosu na kontrolu. 
Kudchodkar i sur. su dokazali da je serumska aktivnost PON1 bila statistički značajno povećana u 
štakora hranjenih trioleinom, smanjena u štakora hranjenih ribljim uljem, a nepromijenjena u onih 
hranjenih tripalmitinom u usporedbi sa kontrolom (68). Suprotno tome, veliki unos povrća u ljudi 
uzrokuje značajno smanjenje aktivnosti PON1 (69).  
              Većina provedenih studija ukazuje da umjerena konzumacija etanola povećava, dok njegov 
prekomjeran unos smanjuje aktivnost PON1 (70, 71). Pušenje inhibira katalitičku aktivnost PON1 
(61). 
              Različiti lijekovi mogu utjecati na aktivnost PON1 u ljudi i životinja. Najčešće je ispitivan 
utjecaj antilipidnih lijekova na PON1, a rezultati do sada provedenih in vitro i in vivo istraživanja su 
uglavnom kontradiktorni. U pokusu provedenom in vitro u kulturi stanica je dokazano da fenofibrat 
povećava, dok simvastatin, pravastatin i fluvastatin smanjuju katalitičku aktivnost PON1 (72). Sličan 
utjecaj statina na aktivnost PON1 u plazmi štakora dokazan je u pokusima Beltowskog i sur. (73). 
Obje doze fluvastatina (2 i 20 mg/kg/dan) primijenjene štakorima tijekom 3 tjedna su smanjile 
aktivnost PON1 u srcu, bubregu i jetri, dok je samo veća doza smanjila PON1 aktivnost u plazmi (73). 
U istom istraživanju je pravastatin u dozama od 4 i 40 mg/kg/dan/tri tjedna primjene smanjio aktivnost 
PON1 u jetri, srcu i bubregu štakora, ali nije utjecao na katalitičku aktivnost enzima u plazmi. Učinci 
fluvastatina i pravastatina na katalitičku aktivnost enzima u ovim pokusima nisu bili statistički 
značajni (73). Ista grupa autora je u pokusima sa cerivastatinom (doze od 0,03 i 0,3 mg/kg/dan tijekom 
3 tjedna) dokazala da obje doze ovog statina smanjuju katalitičku aktivnost PON1 u plazmi štakora, ali 
kao i u prethodnom pokusu ne statistički značajno (2). Primjena simvastatina u bolesnika s 
porodičnom hiperkolesterolemijom u dozi od 20 mg dnevno tijekom 4 mjeseca je dovela do statistički 
značajnog smanjenja koncentracije LDL čestica i oksidiranih lipida te do statistički značajnog 
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povećanja aktivnosti PON1 u plazmi (55). Ispitivanja koja su proveli Balogh i sur. (2001) su pokazala 
da je gemfibrozil u bolesnika sa šećernom bolesti tipa 2 u dnevnoj dozi od 1200 mg tijekom tri 
mjeseca primjene doveo do statistički značajnog smanjenja koncentracije triacilglicerola te do 
statistički značajnog povećanja koncentracije HDL čestica i aktivnosti PON1 u serumu (74).  
              Katalitička aktivnost PON1 u životinja i ljudi može biti smanjena u različitim patološkim 
stanjima. Tako je aktivnost PON1 je smanjena u serumu štakora sa šećernom bolesti izazvanom 
primjenom streptozotocina (75). U ljudi je uočeno smanjenje katalitičke aktivnosti PON1 u serumu 
osoba sa šećernom bolesti (56), u serumu bolesnika sa kroničnim zatajenjem bubrega (76), bolesnika 
sa hiperlipoproteinemijom (77), bolesnika sa Alzheimerovom bolesti (54), bolesnika sa kroničnim 
bolestima jetre (cirozom i kroničnim hepatitisom) (78), sa bolestima štitnjače (79) i drugo (61).  
 
1.3.1.1 Paraoksonaza 1 i ateroskleroza 
              Posljednjih je godina PON1 bila predmetom brojnih istraživanja zbog naznaka da bi u 
životinja i ljudi mogla sudjelovati u sprečavanju nastanka ateroskleroze (53, 67, 80, 81, 82). Povoljni 
učinci PON1 u usporavanju razvoja ateroskleroze moraju se promatrati kao zajednički rezultat 
interakcije PON1 s endotelnim stanicama, makrofazima i lipoproteinskim česticama.  
              Pretpostavlja se da bi PON1 mogla utjecati na proces nastanka ateroskleroze svojim izravnim 
antioksidacijskim i vjerojatno neizravnim protuupalnim djelovanjem.  
              Na protuupalno djelovanje PON1 su ukazali Watson i sur. na temelju rezultata in vitro pokusa 
u kojem je PON1 značajno smanjila sposobnost oksidiranih LDL čestica da potaknu vezanje monocita 
za endotelne stanice i njihovu migraciju kroz endotelne stanice u usporedbi s kontrolom (83). 
Pretpostavili su da je protuupalno djelovanje PON1 zapravo posljedica njene sposobnosti da 
metabolizira oksidirane lipide u sastavu LDL (83). Opisani rezultati Watsona i sur. su sukladni s 
rezultatima Macknessa i sur. (1991) koji su dokazali da PON1 in vitro sprečava oksidaciju lipida u 
LDL česticama izazvanu s Cu2+ kao i stvaranje reaktivnih spojeva s tiobarbiturnom kiselinom (engl. 
thiobarbituric acid reactive supstances, TBARS) (84). Desetak godina kasnije (2004) su Mackness i 
sur. u svojem drugom pokusu pokazali da PON1 smanjuje oksidiranim LDL česticama potaknuto 
stvaranje posrednika upale kemotaktičnog proteina monocita-1 (engl. monocyte chemotactic protein-1, 
MCP-1) u kulturi ljudskih endotelnih stanica. Na temelju tih rezultata Mackness i sur. su zaključili da 
PON1 ne djeluje na upalu direktno, nego da je protuupalni učinak zapravo posljedica metaboliziranja 
oksidiranih lipida u LDL česticama putem samog enzima (85). 
              Rozenberg i sur. su dokazali da se nakon prijenosa humane PON1 u kulturu peritonealnih 
makrofaga miševa s genetskim nedostatkom PON1 smanjuje aktivnost makrofaga, a time i njihovo 
oksidacijsko djelovanje na nekoliko načina: smanjenjem koncentracije peroksida za 47%, smanjenjem 
sposobnosti izlučivanja superoksidnog aniona za 69%, te statistički značajnim povećanjem 
koncentracije glutationa (81). Osim hidrolize oksidiranih lipida u sastavu LDL čestica (84), Aviram i 
sur. su dokazali da PON1, ovisno o koncentraciji, in vitro inhibira i oksidaciju HDL lipoproteina te da 
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uzrokuje hidrolizu oksidiranih lipida i H2O2 (86). U istom istraživanju je dokazano da dodatak PON1 
oksidiranim HDL česticama povećava izlazak kolesterola iz makrofaga za 40% u usporedbi s učinkom 
oksidiranih HDL čestica bez PON1. Međutim sama PON1 bez HDL čestica je bila bez ikakvog učinka 
na makrofage. Rezultati ovih pokusa ukazuju na sposobnost PON1 da metabolizira oksidirane lipide i 
H2O2, te na nužnost postojanja kompleksa PON1 i HDL čestica u poticanju izlaska kolesterola iz 
makrofaga (86). Na osnovi svojih i drugih istraživanja, Aviram i sur. su šest godina kasnije zaključili 
da PON1 štiti makrofage od oksidacijskog stresa i sprečava njihovu pretvorbu u takozvane «pjenušave 
stanice» (87), tako da: 1. hidrolizira oksidirane lipide u lipoproteinima plazme i makrofazima, 2. 
smanjuje ulazak oksidiranih LDL čestica u makrofage i 3. u makrofazima smanjuje sintezu kolesterola 
(87). U prilog ovim rezultatima ide i in vitro provedeni pokus Efrata i sur. koji ukazuje na specifično 
vezanje PON1 za membranu makrofaga (88). 
 
              Već je ranije spomenuto da je nužan kontakt između PON1 čestica i HDL-a. Međutim, 
prisutnost PON1 je ustanovljena i u drugim lipoproteinskim česticama. Deakin i sur. su utvrdili da je 
PON1 u serumu humanog podrijetla u manjoj, ali značajnoj količini vezana za VLDL čestice, te da 
VLDL lipoproteini u kulturi stanica mogu potaknuti i izlučivanje PON1 iz stanica (60). U istom su 
istraživanju autori uočili da PON1 u sastavu VLDL sprečava oksidaciju lipida u ovim lipoproteinskim 
česticama (60). PON1 se u manjoj količini nalazi i u hilomikronima, a postprandijalni hilomikroni in 
vitro mogu spriječiti oksidaciju LDL čestica što bi se, prema mišljenju autora, barem djelomično 
moglo pripisati djelovanju PON1 (59).  
              S obzirom na rezultate do sada objavljenih opisanih istraživanja kao i na činjenicu da su u 
plazmi HDL čestice glavni prenositelji potencijalno toksičnih oksidiranih lipida koji nastaju u tim, ali i 
u drugim lipoproteinskim česticama (11), može se zaključiti da PON1 prema svim plazmatskim 
lipoproteinima ispoljava antioksidacijski učinak. Međutim mora se naglasiti da jedino u LDL 
česticama PON1 nije fizički identificirana. Točan mehanizam djelovanja PON1 na oksidaciju lipida u 
LDL česticama in vivo do sada nije objašnjen. Za sada se pretpostavlja da se oksidirani lipidi iz LDL 
prenose na HDL čestice kao glavno spremište toksičnih tvari, gdje se metaboliziraju pomoću PON1 i 
drugih sastavnica HDL čestica koje imaju antioksidacijsko djelovanje, poput apoA-I i paraoksonaze 3 
(PON3) (67). Rezultati in vitro pokusa Avirama i sur. su pokazali da postoji određena interakcija 
između PON1 i LDL čestica. Dokazali su da se aktivnost PON1 tijekom njezinog antioksidacijskog 
djelovanja na LDL česticama, a to je sprečavanje njihove oksidacijske modifikacije, istovremeno 
smanjuje (89), te da je pad enzimske aktivnosti veći od njenog antioksidacijskog učinka. Stoga su 
pretpostavili da je pad aktivnosti PON1 vjerojatno posljedica interakcije enzima s nekim od produkata 
oksidacije lipida u LDL česticama (89). 
   Na važnost PON1 u prevenciji ateroskleroze su ukazali i rezultati istraživanja provedenog u 
miševa s genetskim nedostatkom PON1. Primjena aterogene prehrane u ovih životinja izazvala je 
značajno jače aterosklerotske promjene nego u miševa u kojih je aktivnost PON1 bila uredna (82). 
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Mackness i sur. su uočili da primjena ljudske PON1 u miševa s metaboličkim sindromom značajno 
umanjuje nastanak ateroskleroze (80). 
 Današnja saznanja ukazuju na važnost homocisteina kao čimbenika rizika u razvoju 
ateroskleroze (90). PON1 u plazmi ljudi sprečava štetno djelovanje povećane koncentracije 
homocisteina (90).  
              U ljudi je uočeno da je aktivnost PON1 u krvi obrnuto proporcionalna s rizikom razvoja 
kardiovaskularnih bolesti. Niske katalitičke aktivnosti PON1 su izmjerene u bolesnika s 
aterosklerozom, hiperlipoproteinemijama i šećernom bolesti (87). Aktivnost PON1 te koncentracije 
HDL, apo A-I i apo A-II bile su statistički značajno smanjene u serumu bolesnika sa 
hiperlipoproteinemijom (77) te u bolesnika nakon infarkta miokarda (91). Ayub i sur. su pretpostavili 
da bi smanjena serumska aktivnost PON1 mogla prethoditi razvoju samog infarkta (91). Rezultati 
jedne prospektivne epidemiološke studije provedene u muškaraca su pokazali da je smanjena 
katalitička aktivnost PON1 neovisni čimbenik rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti (92).  
              U obitelj paraoksonaza se osim PON1 ubrajaju i paraoksonaza 2 (PON2) i PON3 koje se 
danas sve intenzivnije istražuju. PON2 se nalazi u stanicama različitih tkiva, a pretpostavlja se da 
djeluje kao stanični antioksidans. Na takvu pretpostavku ukazuju rezultati in vitro pokusa Ng-a i sur. 
(93), koji su pokazali da se nakon inkubacije kulture stanica s prekomjernim izražajem PON2 i 
oksidiranih LDL čestica količina oksidiranih lipida u istima smanjuje, kao što se smanjuje i sklonost 
LDL-a prema kemotaksiji monocita (93). PON3 se, slično kao i PON1, sintetizira uglavnom u jetri 
nakon čega se izlučuje u krv gdje poput PON1 kruži u kompleksu s HDL česticama. PON3 također 
djeluje antioksidacijski, a prema rezultatima pokusa na uzorcima seruma kunića, antioksidacijski 
učinak PON3 usmjeren prema LDL česticama je bio djelotvorniji od istog učinka PON1 (94).  
 
1.3.2 Butirilkolinesteraza  
              Butirilkolinesteraza (BuChE, EC 3.1.1.8, acilkolin acilhidrolaza, pseudokolinesteraza, 
nespecifična esteraza) je enzim koji se ubraja u skupinu kolinesteraza. U ovu skupinu enzima se osim 
BuChE ubraja i prava ili specifična kolinesteraza (acetilkolinesteraza, eritrocitna kolinesteraza, acetil-
kolinhidrolaza, EC 3.1.1.7., AChE). BuChE i AChE se razlikuju s obzirom na svoje fizikalno-
kemijske značajke, lokalizaciju i funkciju. BuChE se sintetizira u jetri nakon čega se izlučuje u krv. 
Osim u plazmi i jetri, aktivnost BuChE je u manjoj mjeri dokazana u masnom tkivu, tankom crijevu, 
plućima, srcu, mozgu i drugim tkivima (95).  
              Do sada su u organizmu sisavaca utvrđene farmakološka i toksikološka, ali ne i fiziološka 
uloga BuChE. Tako BuChE hidrolizira farmakološke pripravke koji u svojoj strukturi sadrže estere, 
uključujući niz estera kolina, među kojima su prirodni (acetilkolin) i sintetski (butirilkolin, 
butiriltiokolin, propioniltiokolin te klinički važan sukcinilkolin). Za razliku od AChE koja najbrže 
hidrolizira acetilkolin, BuChE mnogo brže hidrolizira butirilkolin. BuChE sudjeluje i u metabolizmu 
kokaina, heroina, te brojnih lijekova poput acetilsalicilne kiseline (96).  
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              Od estera kolina, od kliničkog je značenja hidroliza sukcinilkolina, dikolinskog estera 
sukcinilne kiseline koji djeluje kao nekompetitivni blokator živčano-mišićne spojnice, a u klinici se 
koristi za izazivanje relaksacije poprečno prugastih mišića. Osobe kod kojih je aktivnost BuChE 
smanjena ili u potpunosti nedostaje nemaju nikakav uočljiv fiziološki poremećaj. Međutim, u slučaju 
primjene sukcinilkolina, smanjena katalitička aktivnost BuChE će dovesti do produljene mišićne 
relaksacije koja može trajati satima i životno ugroziti bolesnika (97). Stoga je u kliničkoj praksi vrlo 
važno znati da li je smanjena katalitička aktivnost promijenjena u kvalitativnom ili kvantitativnom 
smislu. Već je odavno poznato da je sinteza BuChE (odnosno njezina katalitička aktivnost) pod 
utjecajem određenih parova gena. Ukoliko se dokaže da je neka osoba genotipski homozigot za 
atipični enzim (koji hidrolizira sukcinilkolin vrlo sporo), ili posjeduje pritajeni, takozvani «silent» gen 
koji uopće ne potiče sintezu BuChE, onda govorimo o kvalitativno promijenjenoj katalitičkoj 
aktivnosti enzima. Neka osoba može imati normalni genotip za BuChE, ali je katalitička aktivnost 
kvantitativno promijenjena. U kvantitativnom smislu na aktivnost BuChE mogu utjecati dob, spol, 
prehrana, patološka stanja ili lijekovi i još mnogi drugi čimbenici (98).  
              S obzirom na dob, katalitička aktivnost BuChE se povećava nakon rođenja tijekom prvih 
nekoliko godina te dostiže plato na kojem ostaje održana do oko 50. godine života, nakon čega se 
smanjuje. U odraslih osoba je neznačajno veća u muškaraca u odnosu na žene (99, 100). 
              Na aktivnost BuChE osim toga mogu djelovati i drugi čimbenici, poput prehrane, kao i neka 
patološka stanja. Tako je u pretilih miševa i u miševa sa šećernom bolesti aktivnost BuChE u serumu i 
jetri povećana, što se može pripisati visoko kaloričnoj prehrani životinja (101). Aktivnost BuChE se 
povećala i u serumu i srcu štakora sa šećernom bolesti uzrokovanom primjenom aloksana (102).  
              Promjene BuChE su uočene u bolesnika s različitim neoplazmama. Tako se primjerice u 
bolesnika sa karcinomom pluća te u bolesnika s novotvorinama stanica hematopoetskog sustava 
ustanovilo umnažanje gena koji kodiraju sintezu BuChE (103, 104), a White i sur. su izmjerili 
smanjenu aktivnost BuChE u bolesnika sa različitim malignim neoplazmama, poput malignih tumora 
želuca, debelog crijeva, prostate i drugih (96, 105).  
              Unazad desetak godina se proučava uloga BuChE u patogenezi Alzheimerove bolesti (106, 
107). U mozgu bolesnika s Alzheimerovom bolesti dolazi do gubitka kolinergičkih neurona te 
smanjenja koncentracije acetilkolina i aktivnosti AChE, dok je aktivnost BuChE povećana (106). 
              Različiti lijekovi, u prvom redu iz skupine antilipidnih lijekova, mogu modulirati katalitičku 
aktivnost BuChE, s često kontradiktornim rezultatima. Darvesh i sur. su na temelju rezultata svoje in 
vitro studije objavili da lovastatin i simvastatin statistički značajno smanjuju aktivnost BuChE, dok su 
mevastatin i pravastatin bili bez utjecaja na aktivnost enzima (106). Kunec-Vajić i sur. su uočili da 
primjena fenofibrata statistički značajno, a primjena nikotinske kiseline blago povećava aktivnost 
BuChE u plazmi i jetri štakora (108). U studiji provedenoj u bolesnika sa šećernom bolesti i 
hipertriacilglicerolemijom je primjena benzafibrata dovela do statistički značajnog smanjenja 
aktivnosti BuChE i koncentracije triacilglicerola u plazmi, dok je primjenom pravastatina došlo do 
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smanjenja aktivnosti BuChE, triacilglicerola i LDL koje nije bilo statistički značajno (109). Osim 
ispitivanja utjecaja antilipidnih lijekova, istraživan je i učinak nekih drugih lijekova na katalitičku 
aktivnost BuChE. Tako su, primjerice, glukokortikoidi izazvali statistički značajan pad aktivnosti 
BuChE u plazmi i jetri štakora (110). 
 
1.3.2.1 Butirilkolinesteraza i ateroskleroza 
             Smatra se da BuChE sudjeluje u metabolizmu lipida i lipoproteina te u regulaciji koncentracije 
kolina u plazmi (111). U studijama Lawrencea i Melnicka povezanost BuChE i LDL čestica je 
dokazana histokemijski i imunoelektroforetski, uz pretpostavku da LDL može stvoriti fizičku, 
relativno nestabilnu vezu s BuChE i na taj način inhibirati katalitičku aktivnost enzima (112). Kutty i 
sur. su poduprli pretpostavku povezanosti LDL i BuChE na temelju dokaza vezanja fosforilkolina, 
polarne grupe lecitina i osnovne sastavnice lipoproteina, za estersko i anionsko mjesto BuChE, čime se 
katalitička aktivnost BuChE blokira (113). Na temelju nalaza smanjenog stvaranja LDL te povećanog 
stvaranja HDL čestica u zamoraca tretiranih neostigminom, inhibitorom kolinesteraze, Kutty i sur. su 
iznijeli smjelu hipotezu prema kojoj LDL nastaje iz VLDL u prisutnosti BuChE. Isto tako su 
pretpostavili da ukoliko je aktivnost BuChE inhibirana, VLDL prelazi u HDL (114). U kunića 
tretiranih organofosfornim insekticidom diklorvosom u serumu se smanjila aktivnost BuChE u 
korelaciji sa smanjenjem koncentracije ukupnog kolesterola i LDL lipoproteina, dok se koncentracija 
HDL čestica povećala (115). Inhibicijom aktivnosti BuChE u štakora, svinja i ljudi se smanjila 
koncentracija triacilglicerola u plazmi (116). U jednog su bolesnika nakon slučajne ingestije parationa 
izmjerene izrazito smanjene aktivnost BuChE i koncentracija LDL te povećana koncentracija HDL 
čestica. Tijekom oporavka je uočen paralelni porast katalitičke aktivnosti BuChE i koncentracije LDL 
čestica, dok je koncentracija HDL u krvi pala (114).  
              Posljednjih godina se ponovno intenzivnije istražuje uloga BuChE u metabolizmu lipida i 
lipoproteina kao i njena povezanost s metaboličkim sindromom. Tako je u bolesnika sa šećernom 
bolesti tipa dva i/ili aterijskom hipertenzijom uočena pozitivna korelacija između aktivnosti BuChE te 
koncentracije triacilglicerola i ukupnog kolesterola, a negativna između aktivnosti BuChE i 
koncentracije HDL u plazmi (117). Stojanov i sur. su u zdravih muškaraca i žena uočili pozitivnu 
korelaciju između katalitičke aktivnosti BuChE u plazmi i tjelesne mase, kao i koncentracije 
triacilglicerola, ukupnog i LDL-kolesterola, dok je korelacija između aktivnosti BuChE i koncentracije 
HDL bila negativna (118). Rustemeijer i sur. su zaključili da se u bolesnika sa šećernom bolesti tipa 
dva i hipertriacilglicerolemijom aktivnost BuChE može smatrati biljegom sinteze triacilglicerola 
(109). Na temelju ovih zapažanja većina se autora uglavnom slaže da se aktivnost BuChE može 
koristiti kao biljeg metaboličkog sindroma, iako se za sada ne može zaključiti da li je povećana 
aktivnost BuChE posljedica metaboličkog sindroma ili prethodi njegovom nastanku (119). 
              Suprotno tome, Sridhar i sur. su u bolesnika sa šećernom bolesti uočili negativnu korelaciju 
između aktivnosti BuChE te koncentracije ukupnog i LDL- kolesterola u serumu. U njihovoj studiji 
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aktivnost BuChE nije značajno korelirala sa bilo kojim drugim biokemijskim parametrom (120). U 
pokusu provedenom u kulturi stanica inhibicija aktivnosti BuChE nije djelovala na sintezu 
triacilglicerola (121).  
 
1.4 LEPTIN 
              Leptin (grčki leptos=mršav) je protein odnosno hormon s učincima na energetsku 
homeostazu, endokrine i reproduktivne funkcije, te imunološki sustav kojeg izlučuju stanice bijelog 
masnog tkiva. U početku se smatralo da se leptin sintetizira samo u bijelom masnom tkivu. Noviji 
podaci međutim ukazuju da se leptin sintetizira i u smeđem masnom tkivu, želucu, placenti, folikulima 
jajnika, nekim organima fetusa kao što su srce i kost (121, 123). Usprkos dokaza o sintezi leptina u 
različitim tkivima, masno tkivo ostaje i dalje glavno mjesto njegove sinteze. Postoji direktna korelacija 
između koncentracije leptina u plazmi i količine masnog tkiva u organizmu. Sekreciju leptina iz 
adipocita povećavaju prekomjerni unos hrane, prehrana sa visokim udjelom masti, glukokortikoidi, 
inzulin, testosteron, hormoni štitnjače te izlaganje hladnoći, a smanjuju manji unos hrane i povećana 
aktivnost simpatičkog živčanog sustava. Učinak katekolamina na sintezu leptina primarno je 
posredovan β3-receptorima, koji su dominantni u masnom tkivu štakora. Agonisti β3-receptora 
izrazito potiskuju ekspresiju gena za leptin i smanjuju koncentraciju cirkulirajućeg leptina (124, 125). 
  Od kliničkog je značenja činjenica da koncentracije leptina u serumu pokazuju umjeren 
cirkadijalni ritam, te da se vršna koncentracija leptina u krvi postiže u noći. U to vrijeme izmjerene 
koncentracije leptina u plazmi su približno 30 do 100% veće od onih mjerenih u jutro ili rano 
popodne. Cirkadijalni ritam zajedno s utjecajem hrane treba uzeti u obzir pri uzimanju uzoraka krvi za 
određivanje koncentracije leptina (125). 
 Jedan ili više izoformnih oblika receptora za leptin su nađeni u većini tkiva, uključivo i bijelo 
masno tkivo. U masnom tkivu leptin ima autokrino ili parakrino djelovanje. Pod utjecajem leptina se u 
adipocitima smanjuje sinteza masnih kiselina i triacilglicerola, a povećava se oksidacija lipida (126). 
Osim lokalnog djelovanja na adipocite, leptin se izlučuje u krv te cirkulira dijelom u slobodnom 
obliku, a dijelom vezan za proteine plazme, i to najvećim dijelom za HDL čestice. Krvlju se leptin 
prenosi do svojih receptora na stanicama drugih tkiva te tako djeluje na neurone u hipotalamusu, 
limfocite T, monocite, enterocite, stanice gušterače, endotelne i druge stanice (126, 127, 128). 
Posljedično leptin modulira niz procesa, kao što su: unos hrane, metabolizam glukoze i inzulina, upala, 
krvni tlak, imunološke reakcije, reproduktivna funkcija, aktivnost simpatičkog živčanog sustava, 
hematopoeza, stvaranje novih krvnih žila i drugi. Npr. leptin inhibira izlučivanje inzulina iz β-stanica 
gušterače te stimulira agregaciju trombocita (126).  
              Do sada objavljeni rezultati istraživanja ukazuju da leptin ima brojne učinke na 
kardiovaskularni sustav. Neki od ovih učinaka su antiaterogeni, a neki proaterogeni. Antiaterogeni 
učinci su npr. leptinom potaknut gubitak tjelesne mase (leptin djelovanjem na hipotalamus suprimira 
unos hrane, a potiče potrošnju energije), ili leptinom potaknuto stvaranje novih krvnih žila i njihovo 
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širenje povećanim stvaranjem dušikovog oksida. Leptin povećava izlučivanje natrija putem bubrega i 
potiče metabolizam estera kolesterola u makrofazima (124, 129, 130). Proaterogeni učinci leptina, 
naročito ako se radi o stanju hiperleptinemije, mogu biti posredovani povećanjem krvnog tlaka putem 
aktivacije simpatičkog živčanog sustava i poticanjem proizvodnje endotelina-1 u endotelnim 
stanicama te stimulacijom umnažanja i migracije glatkih mišićnih stanica u stijenci krvnih žila (131). 
Pitanja koja se odnose na poticanje upalne reakcije i oksidacijskog stresa leptinom su kontroverzna 
(124, 132, 133, 134). S obzirom da se receptori za leptin nalaze na različitim stanicama (126, 128), 
pretpostavlja se da može potaknuti pokretanje gotovo svakog koraka u nastanku ateroskleroze, te da 
vjerojatno djeluje sinergistički s ostalim čimbenicima rizika bitnim za razvoj ateroskleroze. 
Pretpostavlja se da u pretilih osoba povećana koncentracija leptina u plazmi barem dijelom pridonosi 
poticanju upale i oksidacijskog stresa (135). Klinička ispitivanja su pokazala da povećana 
koncentracija leptina u plazmi pozitivno korelira s rizikom razvoja srčanog i moždanog infarkta te 
debljinom intime i medije zajedničke karotidne arterije (136, 137), zbog čega koncentraciju leptina u 
plazmi smatraju i neovisnim prognostičkim čimbenikom kardiovaskularnog pobola i smrtnosti (136, 
137). 
              Proaterogeno djelovanje leptina pokušava se objasniti konceptom rezistencije receptora za 
leptin i mutacija gena za leptin (138). Isto je tako moguće da razvoj rezistencije na djelovanje leptina 
dovodi do gubitka energetske homeostaze u organizmu s jedne strane i održavanja nepovoljnih 
učinaka leptina, poput stimulacije simpatičkog živčanog sustava s druge strane (128).  
 Učinci leptina na lipide su velikim dijelom kontroverzni. Smatra se da leptin povećava 
oksidaciju masnih kiselina u jetri i smanjuje količinu triacilglicerola u hepatocitima. Posljedica ovih 
procesa su poticanje nastanka oksidacijskog stresa, te smanjeno izlučivanje triacilglicerola i VLDL-a 
iz jetre. Pod utjecajem leptina slične metaboličke promjene događaju se i u adipocitima, tj. smanjuje se 
sinteza triacilglicerola i povećava oksidacija lipida u adipocitima (126). S obzirom da su u plazmi 
čovjeka glavni prijenosnici triacilglicerola VLDL, a u štakora HDL čestice, leptin bi svojim 
djelovanjem na lipide, prvenstveno u jetri i masnom tkivu, mogao utjecati na sastav i koncentraciju 
lipida plazme (2, 139). Isto tako leptin potiče metabolizam estera kolesterola u makrofazima (130). 
              Vrlo je malo podataka o utjecaju leptina na PON1. Do sada objavljeni rezultati pokazuju kako 
povećana koncentracija leptina u plazmi uzrokuje pad aktivnosti PON1 (140). Isto tako je malo 
podataka o istraživanju odnosa između koncentracije leptina i aktivnosti BuChE.  
  Podaci o utjecaju antilipidnih lijekova na plazmatsku koncentraciju leptina u životinja 
pokazuju da su atorvastatin i gemfibrozil izazvali njegov pad, dok je klofibrat bio bez učinka na leptin 
(141, 142, 143).  
              Na temelju nalaza da atorvastatin (40 mg/dan tijekom 8 tjedana) u pretilih bolesnika sa 
šećernom bolesti tipa 2 uzrokuje pad koncentracije leptina u krvi, Von Eynatten i sur. su zaključili da 
smanjenje koncentracije leptina u stanju hiperleptinemije predstavlja dodatni povoljni pleiotropni 
učinak atorvastatina (145). Suprotni rezultati su dobiveni u ispitivanjima Andoa i sur. (146). Dokazano 
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je da niti atorvastatin niti pravastatin u dozama od 10 mg/dan tijekom 16 tjedana primjene nisu doveli 
do promjene koncentracije leptina u serumu bolesnika sa hiperkolesterolemijom, iako su pridonijeli 
normalizaciji poremećenog lipidnog profila. Pretpostavili su da atorvastatin i pravastatin nisu utjecali 
na koncentraciju leptina zbog dviju činjenica. Prva je da su u studiji sudjelovale uglavnom osobe 
normalne tjelesne težine, a druga da je korištena dnevna doza primjenjenih antilipidnih lijekova bila 
mala (146). U studiji koju su proveli Gannagé-Yared i sur. je pokazano da primjena pravastatina (40 
mg dnevno tijekom 12 tjedana) osobama s normalnom koncentracijom kolesterola u krvi nije imala 
nikakav učinak na koncentraciju leptina u serumu (147). U pretilih osoba sa šećernom bolesti tipa 2 i 
hipertriacilglicerolemijom koje su imale povećanu koncentraciju leptina u krvi, primjena 250 mg 
fenofibrata dnevno tijekom 3 mjeseca je dovela do statistički značajnog smanjenja koncentracije 
leptina u serumu (148). S druge strane, nakon primjene fenofibrata osobama s metaboličkim 
sindromom u dozi od 200 mg dnevno tijekom 12 tjedana koncentracije leptina u plazmi su ostale 
nepromijenjene (149). 
 Većina istraživanja provedenih u životinja i ljudi pokazuju da antilipidni lijekovi smanjuju 
koncentraciju leptina u krvi u stanjima hiperleptinemije, a bez utjecaja su u slučaju normalne 
koncentracije cirkulirajućeg leptina (140). Wanders i sur. smatraju da je za sada teško donijeti 
definitivne zaključke o prirodi utjecaja antilipidnih lijekova na leptin zbog malog broja istraživanja u 
kojima je ispitan odnos antilipidnih lijekova i leptina u čovjeka i životinja bez poremećaja u 
metabolizmu lipida (140). 
 
1.5 ANTILIPIDNI LIJEKOVI 
              Antilipidni lijekovi se primjenjuju u liječenju bolesnika s hiperlipoproteinemijama u kojih 
prethodnim provođenjem nefarmakoloških mjera liječenja nije postignuta normolipidemija. Nekoliko 
je vrsta antilipidnih lijekova u upotrebi: statini, fibrati, ionski izmjenjivači, nikotinska kiselina i drugi. 
Danas se iz ove skupine lijekova najčešće koriste statini i fibrati. Statini su lijekovi koji se koriste u 
liječenju bolesnika s hiperlipoproteinemijama u kojima je dominantan poremećaj hiperkolesterolemija, 
a fibrati u onih sa hipertriacilglicerolemijom. 
 
1.5.1 Statini  
 U ovom odlomku su prikazane zajedničke kemijske i farmakokinetske karakteristike statina 
kao skupine, uz napomenu da su u eksperimentalnom dijelu ove disertacije korištena 3 statina 
(atorvastatin - ATOR, pravastatin – PRAV i simvastatin - SIMV). 
 Statini su najučinkovitiji lijekovi koji se danas koriste za liječenje hiperkolesterolemija. Svi 
oni su strukturni analozi 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A-reduktaze (HMG-CoA-reduktaze), na 
čemu se temelji i njihov reverzibilni inhibicijski učinak na HMG-CoA-reduktazu. Prvi prototip statina 
ispitan u ljudi, koji je pokazao potencijalno terapijsko djelovanje istovjetno za cijelu skupinu, je bio 
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kompaktin (kasnije preimenovan u mevastatin). Predstavlja metabolit plijesni Penicillium citrinum. 
Iako mevastatin nikada nije bio registriran, svi današnji statini nastali su kao strukturni derivati 
mevastatina. Prvi statin odobren za terapijsku uporabu u ljudi bio je lovastatin (nekada poznat pod 
nazivom mevinolin), a dobiven je fermentacijom iz gljivice Aspergillus terreus. Pravastatin i 
simvastatin su kemijski modificirani derivati lovastatina, dok su atorvastatin, fluvastatin, rosuvastatin i 
pitavastatin strukturno različiti sintetski spojevi. Lovastatin i simvastatin su predlijekovi s laktonskim 
prstenom, koji se u jetri metaboliziraju u aktivne oblike, tj. β-hidroksi kiseline. Aktivni oblik 
simvastatina je mevinolinična kiselina. Svi ostali ranije spomenuti statini primjenjuju se u aktivnoj 
formi (5, 150).  
             Apsorpcija statina kao skupine je nakon oralne primjene varijabilna (30-85%). Postoji vrlo 
snažan učinak prvog prolaza lijeka kroz jetru, tako da je sistemska dostupnost statina i njihovih 
metabolita varijabilna (između 5 i 30% u odnosu na primijenjenu dozu). Metaboliti svih statina, osim 
onih koji potječu od fluvastatina i pravastatina imaju blagi inhibicijski učinak na HMG-CoA-
reduktazu. U plazmi je više od 95% statina i njihovih metabolita vezano na proteine plazme. Iznimka 
su pravastatin i njegovi metaboliti, koji se vežu samo 50% za proteine plazme. Vršne koncentracije 
statina u plazmi se postižu između 1-4 sata nakon oralne primjene. Poluvijek eliminacije ishodnih 
spojeva su između 1-4 sata, osim u slučaju atorvastatina i rosuvastatina, koji imaju poluvijek života 
oko 20 sati, te simvastatina s poluvijekom eliminacije od 12 sati. Svi statini se metaboliziraju u jetri, a 
više od 70% metabolita se izluči jetrom i eliminira fecesom. Na nivou mikrosomalnih enzima postoji 
značajna mogućnost interakcija s drugim lijekovima (5, 150).  
 U uobičajenim dozama, statini se obično dobro podnose i povezani su s malom učestalosti 
štetnih učinaka. Najčešći štetni učinci su probavne smetnje, glavobolja, smetnje vida, povećanje 
transaminaza u krvi, te miopatija (rabdomioliza). 
              Opravdani su razlozi velikom zanimanju za učinke statina koji se ne odnose samo na njihov 
terapijski učinak u liječenju određenog tipa hiperlipoproteinemije, nego i na njihove protuupalne, 
antitrombotičke i druge učinke. Stoga se danas učinci statina dijele na lipidne i ne-lipidne (5).  
 
1.5.1.1 Učinci statina na lipide  
              Osnovni učinci statina na lipide (engl. lipid effects) jesu izrazito smanjenje koncentracije 
ukupnog kolesterola i LDL, uz slabije izraženo smanjenje vrijednosti koncentracije triacilglicerola, te 
povećanje koncentracije HDL čestica u plazmi (21). Njihov je glavni mehanizam djelovanja 
sprečavanje endogene sinteze kolesterola inhibicijom HMG-CoA-reduktaze, te se nazivaju i 
inhibitorima HMG-CoA-reduktaze. HMG-CoA-reduktaza je enzim koji katalizira pretvorbu 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzima A (HMG-CoA) u mevalonat. Neiskorišteni HMG-CoA se 
metabolizira u acetil-koenzim A (acetil-CoA) iz kojega je nastao, te nastali acetil-CoA dalje sudjeluje 
u brojnim procesima biosinteze u tijelu. Kao reakcija na smanjenu količinu kolesterola dostupnog u 
stanicama, povećava se sinteza specifičnih LDL receptora u stanicama različitih tkiva putem kojih se 
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kolesterol u povećanoj mjeri uklanja iz plazme. Na taj način se u krvi smanjuju koncentracije ukupnog 
i LDL-kolesterola.  
              Ova zbivanja događaju se u čovjeka, zamorca, ili kunića, dakle bioloških vrsta kod kojih je 
LDL glavni lipoprotein za prijenos kolesterola, ali ne i u štakora kod kojeg funkciju glavnog 
prenositelja kolesterola i triacilglicerola u plazmi imaju HDL čestice. Stoga se može postaviti pitanje 
da li je štakor dobar model za ispitivanje lipidnih učinaka statina.  
 Poznato je da inhibitori HMG-CoA-reduktaze u štakora na normalnoj prehrani ne uzrokuju 
smanjenje plazmatskog kolesterola, nego triacilglicerola, i to na način da inhibiraju sekreciju 
triacilglicerola iz jetre. Na temelju rezultata svojih pokusa, u kojima je ispitivan intenzitet antilipidnog 
djelovanja atorvastatina, Krause i Newton (151) smatraju da smanjenje koncentracije plazmatskih 
triacilglicerola nije posljedica nekog nespecifičnog učinka atorvastatina i da se ono ne može odvojiti 
od sinteze kolesterola. Koristeći svoje rezultate kao i rezultate prethodnih pokusa Khana i sur. (152), te 
Kama i sur. (153) u kojima je dokazano da se u štakora smanjenje koncentracije triacilglicerola 
izazvano lovastatinom može smanjiti ili ukinuti primjenom kolesterola, mevalonata ili drugih 
produkata enzimske reakcije u sintezi kolesterola, zaključili su da je učinak na triacilglicerole ovisan o 
stupnju inhibicije HMG-CoA-reduktaze. Stoga prevladava mišljenje da je u štakora prisutnost 
kolesterola nužna za sekreciju VLDL-a iz jetre te također da postoji ravnoteža između kolesteril estera 
i slobodnog kolesterola. Potonji je također važan za sekreciju VLDL-a. Prema tome normolipidemični 
štakori se mogu koristiti za određivanje učinkovitosti lijekova koji su inhibitori HMG-CoA-reduktaze, 
a podaci dobiveni u štakora koreliraju s učinkovitosti tih lijekova u zamoraca ili kunića, u kojih je 
LDL glavni lipoprotein za prijenos kolesterola. Treba spomenuti da statini i u čovjeka inhibiraju 
sekreciju triacilglicerola, odnosno VLDL čestica iz hepatocita, ali je taj učinak manje izražen nego u 
štakora.  
 Unazad pet godina definitivno je prihvaćeno da su učinci statina na lipide, barem djelomično, 
posredovani i aktivacijom specifičnih peroksisomnim proliferatorom aktiviranih receptora (engl. 
peroxisome proliferator activated receptor, PPAR) podtipova alfa (PPARα) i gama (PPARγ) (154, 
155).  
              PPAR su transkripcijski faktori aktivirani različitim ligandima, a ubrajaju se u superobitelj 
nuklearnih hormonskih receptora. U sisavaca su identificirana tri različita izotipa: PPARα, PPARβ/δ i 
PPARγ koji se razlikuju s obzirom na tkivnu distribuciju i funkcije. Glavna je uloga PPAR receptora 
transkripcijska regulacija enzima i drugih proteina koji sudjeluju u održavanju energetske homeostaze 
u organizmu te regulaciji metabolizma lipida u jetri, srcu, bubrezima i mišićima. Osim toga PPAR 
receptori sudjeluju u odvijanju razvojnih procesa i cijeljenju tkiva (155). Aktiviraju se različitim 
endogenim i egzogenim ligandima. Endogeni ligandi koji aktiviraju PPAR receptore su npr. masne 
kiseline (osobito nezasićene masne kiseline) i eikozanoidi. Od različitih egzogenih liganada ovih 
receptora od najvećeg su interesa antilipidni lijekovi.  
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              Niz studija dokazalo je pozitivan terapijski učinak statina na smanjenje morbiditeta i 
mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti (26, 27, 28, 29, 156).  
 
1.5.1.2 Ne-lipidni učinci statina  
              Ne-lipidni učinci statina (engl. non-lipid effects) ili pleiotropni učinci (grč. pleio = mnogo i 
tropein = utjecaj) se odnose na niz drugih povoljnih učinaka ove skupine lijekova koji se ne mogu 
pripisati normalizaciji poremećenog lipidnog profila u plazmi. Mehanizam nastanka korisnih ne-
lipidnih učinaka statina nije u potpunosti poznat. Stoga se posljednjih godina intenzivno istražuju 
djelovanja statina na PPARα i PPARγ receptore (154, 155), kao i njihov regulacijski učinak na 
superobitelj transformirajućeg čimbenika rasta – beta (engl. transforming growth factor – beta, TGF-
β) koji je važan u tijeku različitih unutarstaničnih signalnih procesa (157).  
              Neki od ne-lipidnih učinaka statina su poboljšanje funkcije endotelnih stanica krvnih žila 
(158), povoljno djelovanje na metabolizam glukoze i smanjenje vjerojatnosti nastanka šećerne bolesti 
(159), povoljan utjecaj na sustav zgrušavanja krvi (160), protuupalno (161), antioksidacijsko 
djelovanje (162) i drugi. Mnogi od tih ne-lipidnih učinaka su međusobno isprepleteni te ih je teško u 
eksperimentalnim i kliničkim uvjetima razdvojiti. Stoga se opisuju zajedno. 
              Na temelju rezultata pokusa provedenih in vitro te istraživanja na životinjama i ljudima, 
smatra se da je sprečavanje oksidacije LDL lipoproteina dodatno pozitivno djelovanje nekih statina u 
usporavanju razvoja ateroskleroze. Aviram i sur. su ranih devedesetih dokazali da lovastatin ovisno o 
dozi in vitro smanjuje oksidaciju LDL i stvaranje TBARS (163). U štakora je primjena cerivastatina u 
dozama od 0,03 i 0,3 mg/kg/dan tijekom 3 tjedna dovela do smanjenja oksidacije lipida u plazmi, i to 
statistički značajno pri većoj dozi (2). Sezer i sur. su ispitali učinak ATOR (5 mg/kg/dan tijekom 8 
tjedan) na oksidaciju lipida plazme kunića na aterogenoj prehrani (164). Prema rezultatima pokusa, 
ATOR je statistički značajno smanjio oksidaciju lipida u odnosu na životinje na aterogenoj prehrani 
bez ATOR (164). U bolesnika s hiperlipidemijom, ATOR je nakon 6 mjeseci primjene u dozi od 10 
mg dnevno statistički značajno smanjio lipidnu oksidaciju u serumu i oštećenje DNK limfocita iz 
periferne krvi (165).  
 Točan mehanizam antioksidacijskog djelovanja statina nije u potpunosti razjašnjen, ali se 
pretpostavlja se da bi na molekularnom nivou mogao biti rezultat više pojedinačnih učinaka: 1. 
sprečavanja nastanka modificiranih (preniliranih) proteina koji sudjeluju u unutarstaničnim signalnim 
procesima, 2. vezanja za površinu fosfolipida u lipoproteinima čime se sprečava difuzija slobodnih 
radikala u središte lipoproteinskih čestica gdje su zaštićeni od djelovanja antioksidansa, 3. djelovanje 
metabolita koji djeluju antioksidacijski te 4. modulacije izražaja nukleinskih kiselina (166). Moguće je 
da mehanizam (mehanizmi?) antioksidacijskog učinka statina nije strogo odijeljen od mehanizma 
njihovog učinka na lipide. Smatra se da bi se putem smanjenja količine masnih kiselina i kolesterola u 
lipoproteinima plazme smanjila i količina supstrata za oksidacijsku modifikaciju (166). 
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              Na temelju in vitro simvastatinom i cerivastatinom izazvane inhibicije ekspresije mRNA 
upalnog proteina makrofaga (engl. macrophage inflammatory protein, MIP) -1α, Bruegel i sur. su 
dokazali protuupalno djelovanje statina (161). Protuupalno djelovanje su osim toga in vivo pokazali 
lovastatin i simvastatin čijom je primjenom u upalnom eksudatu u miševa smanjena aktivacija 
leukocita te proizvodnja interleukina-6 i MCP-1 (167). 
              Danas je dobro poznato da statini smanjuju agregaciju trombocita i njihovo odlaganje u 
tromb. Također, različiti statini imaju različite učinke na koncentraciju fibrinogena u krvi. Rezultati 
dvostruko slijepog placebom kontroliranog kliničkog pokusa poznatog pod nazivom JUPITER 
(Justification for the use of statins in primary prevention: an intervention trial evaluating 
rosuvastatin) su jasno pokazali da je rosuvastatin u dozi od 20 mg dnevno i primijenjen tijekom 
približno dvije godine smanjio za 43% venska tromboemboembolička događanja u odnosu na placebo 
(168). Prema tome može se zaključiti da statini djeluju i antikoagulacijski.  
              Ne-lipidni učinci statina ukazuju na moguću terapijsku korist upotrebe statina i u 
normolipidemičnih bolesnika, što potvrđuju i objavljeni rezultati kliničkih studija (156, 169, 170, 
171), kao i rezultati upotrebe ovih lijekova u liječenju drugih bolesti poput multiple skleroze (172), 
Parkinsonove i Alzheimerove bolesti (173, 174). 
 
1.5.2 Fibrati 
 Godine 1962. Thorp i Waring su objavili kako u štakora etil klorofenoksibutarat smanjuje 
koncentraciju lipida u krvi. Pet godina kasnije njegov esterski oblik (klofibrat) odobren je u SAD-u 
kao lijek za liječenje hiperlipidemija. Globalno, ostao je do danas najpropisivaniji antilipidni lijek. 
Međutim njegova se uporaba dramatično smanjila, nakon što je WHO (engl. World Health 
Organisation, Svjetska zdravstvena organizacija) objavila podatke prema kojima klofibrat usprkos 
redukcije koncentracije kolesterola od 9%, nije smanjio učestalost fatalnih kardiovaskularnih 
događanja, ali je zato smanjio učestalost nefatalnih događanja (150). Klofibrat pripada skupini derivata 
fibrične kiseline, čiji su članovi još gemfibrozil, fenofibrat, ciprofibrat i bezafibrat (5).  
 Gemfibrozil (GEM) je halogenirana fenoksipentanoična kiselina i strukturno se razlikuje od 
ostalih članova skupine.  
 Apsorpcija gemfibrozila iz probavnog sustava je brza i kompletna. Lijek podliježe 
enterohepatičkoj cirkulaciji. U tkivima životinja, vršne koncentracije gemfibrozila postižu se 1 sat 
nakon jednokratne primjene, a najveće koncentracije su izmjerene u jetri i bubrezima. Oko 95% 
gemfibrozila je vezano na proteine plazme. Nije poznat točan metabolizam gemfibrozila, ali se zna da 
se metabolizira u jetri u 4 glavna metabolita, koji se zajedno s ishodnim lijekom izlučuju u 
konjugiranoj i nekonjugiranoj formi putem bubrega. 
 Učinci fibrata se kao kod statina mogu podijeliti na lipidne i ne-lipidne učinke (5). 
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1.5.2.1 Učinci fibrata na lipide 
              Fibrati su široko korišteni antilipidni lijekovi prvenstveno u dislipidemijama sa 
hipertriacilglicerolemijom kao dominantnim poremećajem. Smanjuju proizvodnju triacilglicerola u 
jetri, aktiviraju lipoproteinsku lipazu te smanjuju koncentracije ukupnog, VLDL i LDL kolesterola, a 
povećavaju koncentraciju HDL čestica u plazmi (175, 176, 177).  
              Usprkos intenzivnih istraživanja, nisu točno poznati mehanizmi pomoću kojih fibrati utječu 
na koncentraciju lipoproteinskih čestica. Nedavni pokusi sugeriraju da su mnogi od učinaka ovih 
spojeva na lipide u plazmi posljedica njihove interakcije s PPARα receptorima. Fibrati se vežu na 
spomenute receptore, koji su izraženi primarno u jetri i smeđem masnom tkivu, a u manjoj količini u 
bubregu, srcu i skeletnoj muskulaturi. Fibrati smanjuju plazmatsku koncentraciju triacilglicerola kroz 
PPARα receptorima posredovanu stimulaciju β-oksidacije masnih kiselina (178, 179) i smanjenu 
sintezu apoC-III, te istim receptorima posredovano povećanje sinteze LPL. Povećana aktivnost LPL 
povećava klirens lipoproteina bogatih triacilglicerolima, isto kao što smanjena jetrena proizvodnja 
apoC-III povećava klirens VLDL. Fibratima povećana koncentracija HDL čestica rezultat je PPARα 
receptorima potaknute sinteze apoA-I i apoA-II, koji povećavaju koncentraciju HDL lipoproteina (5). 
   Terapijska učinkovitost fibrata u prevenciji i liječenju kardiovaskularnih bolesti dokazana je 
nizom kliničkih studija (176, 177, 180, 181).  
 
1.5.2.2 Ne-lipidni učinci fibrata  
              Osim povoljnog djelovanja na lipide i lipoproteine, fibrati su posljednjih godina predmetom 
brojnih istraživanja zbog naznaka da imaju i dodatne, ne-lipidne učinke, koji ne ovise o njihovom 
djelovanju na lipide. 
 Tako se sve češće spominje utjecaj gemfibrozila i ostalih fibrata na oksidacijsko-redukcijsku 
ravnotežu. Naime, u procesu fibratima potaknute proliferacije peroksisoma u hepatocitima i povećanja 
razgradnje masnih kiselina β-oksidacijom, potiče se i proizvodnja ROS. To su primjerice hidroksilni 
radikal, superoksidni radikal, vodikov peroksid (H2O2) i dušični oksid (178). Velika količina ROS, 
posebice H2O2, potiče oksidaciju lipida. Proces lipidne oksidacije može biti spriječen djelovanjem 
antioksidansa (182).  
              Eksperimentalni podaci o utjecaju fibrata na oksidacijski stres vrlo su različiti i često 
kontradiktorni. Tako je u štakora primjena fenofibrata u hrani u udjelima 0,005%, 0,05% i 0,5% 
tijekom 7 dana dovela do smanjenja lipidne oksidacije i koncentracije MDA u plazmi (183). Arnaiz i 
sur. su uočili da dodatak fenofibrata u hrani tijekom dva tjedna u miševa izaziva povećanu proizvodnju 
H2O2, koja međutim nije izazvala oksidaciju lipida, vjerojatno zbog istovremenog povećanja 
koncentracije endogenih antioksidansa ubikvinola i glutationa (184).  
              Primjena GEM tijekom 6 i 34 dana je u štakora i hrčaka uzrokovala pad koncentracije α-
tokoferola i NAD(P)H:kvinon diaforaze (DT-diaforaze) (185). U drugoj je studiji GEM u dozi od 100 
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mg/kg/dan tijekom dva primjene u štakora sa šećernom bolesti izazvao statistički značajno poboljšanje 
lipidnog profila i smanjenje koncentracije oksidiranih lipida u plazmi, ali bez statistički značajnih 
promjena u aktivnosti antioksidacijskih enzima superoksid dismutaze i glutation peroksidaze (186). U 
miševa s eksperimentalno izazvanom šećernom bolesti gemfibrozil je doveo do statistički značajnog 
smanjenja produkcije superoksida i posrednika upale MCP-1 te regresije aterosklerotskog plaka (187). 
U bolesnika s hipertriacilglicerolemijom, GEM je u dozi 900 mg/dan tijekom 12 tjedana primjene 
smanjio koncentraciju triacilglicerola i oksidaciju lipida plazme (188). 
              Posljednjih se godina otvaraju i pitanja drugih dodatnih učinaka fibrata koji bi bili neovisni o 
njihovom osnovnom učinku na lipide. Npr. raspravlja se o potencijalnim antimikrobnim učincima 
derivata fibroične kiseline, njihovim inhibicijskim učincima na zgrušavanje krvi ili stimulacijskim 
učincima na fibrinolizu. Neki od ne-lipidnih učinaka bi mogli biti modulacija upalnog odgovora i 
stanične migracije te stabilizacija aterosklerotskog plaka. Iako točan mehanizam nastanka navedenih 
procesa nije poznat, moguće je da su i oni posredovani aktivacijom PPARα receptora, ali onih čija je 
ekspresija ustanovljena na mjestima koja nemaju izravne veze s metabolizmom lipoproteinskih 
čestica. To su npr. različite stanice arterijske stijenke poput endotelnih stanica, glatkih mišićnih stanica 
i makrofaga (187). 
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1.6 SVRHA RADA 
 
              Svrha ovog rada bila je istražiti i međusobno usporediti djelovanje atorvastatina, pravastatina, 
simvastatina i gemfibrozila prvenstveno na katalitičku aktivnost PON1, oksidaciju lipida i 
koncentraciju leptina. Svrha ovog rada bila je i ispitati učinak istih antilipidnih lijekova na katalitičku 
aktivnost BuChE i pokušati utvrditi mjesto BuChE u metabolizmu lipida. Rezultati ovih istraživanja, 
poglavito onih koji se odnose na učinke antilipidnih lijekova na katalitičku aktivnost PON1 i 
oksidaciju lipida odnosno MDA, mogli bi biti prilog spoznajama o korisnoj i racionalnoj primjeni 
antilipidnih lijekova u bolestima kardiovaskularnog i drugih sustava zbog njihovog antioksidacijskog 
učinka. 
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2.0 HIPOTEZA  
 
              Višekratna primjena statina i fibrata u biološkom materijalu normolipidemičnih štakora 
povećava katalitičku aktivnost PON1 te smanjuje katalitičku aktivnost BuChE i koncentracije MDA i 
leptina. Takvim djelovanjem statini i fibrati pokazuju pleiotropne učinke. 
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3.0 CILJEVI RADA 
 
 
Ciljevi rada su: 
 
• istražiti utjecaj višekratne primjene atrovastatina, pravastatina, simvastatina na:  
katalitičku aktivnost PON1 i BuChE u serumu/plazmi i jetri;  
koncentracije HDL, LDL, ukupnog kolesterola i triacilglicerola u plazmi; 
vrijednosti koncentracije MDA u plazmi, srcu, jetri i bubregu; 
koncentraciju leptina u plazmi.  
 
• Istražiti utjecaj višekratne primjene gemfibrozila na: 
katalitičku aktivnost PON1 i BuChE u serumu/plazmi i jetri;  
koncentracije HDL, LDL, ukupnog kolesterola i triacilglicerola u plazmi; 
vrijednosti koncentracije MDA u plazmi, srcu, jetri i bubregu;  
koncentraciju leptina u plazmi.  
 
• Utvrditi reverzibilnost dobivenih promjena u ispitivanim parametrima nakon perioda oporavka (10 
dana nakon prestanka primjene antilipidnih lijekova). 
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4.0 MATERIJALI I METODE 
 
 
4.1 ŽIVOTINJE 
              Za istraživanja su korištena 192 muška štakora soja Wistar mase 250-350 g i starosti 2-3 
mjeseca (vlastiti uzgoj Zavoda za Farmakologiju Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu). U 
istraživanjima su praćene smjernice Zakona o dobrobiti životinja (Narodne novine 19/1999). Za 
obavljanje pokusa na projektu, kojeg je ova disertacija dio, dobivena je dozvola Etičkog povjerenstva 
Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu (Ur. Broj: 04-76/2007-391). 
              Životinje su tijekom svih pokusa boravile u prostorijama s kontroliranim laboratorijskim 
uvjetima i slobodnim pristupom hrani i vodi.  
 
4.2 ISPITIVANE SUPSTANCIJE 
              U eksperimentima su korišteni antilipidni lijekovi: atorvastatin (CAS-134523-00-5) (Sortis 
20, Pfizer, SAD) (ATOR), pravastatin (81093-37-0) (Pravastatin 20, Pliva, Hrvatska) (PRAV), 
simvastatin (CAS-79902-63-9) (Statex 20, Pliva, Hrvatska) (SIMV) i gemfibrozil (CAS-25812-30-
0) (Elmogan 600, Lek d.o.o., Slovenija) (GEM) u obliku tableta.  
 
4.3 POSTUPCI SA ŽIVOTINJAMA 
              Provedeno je 5 pokusa, u kojima su životinje bile raspoređene u ukupno 26 skupina, od čega 
su 10 skupina bile kontrolne (broj životinja po skupini N= 5-8), a 16 skupina eksperimentalne (broj 
životinja po skupini N= 5-10). Svaki pokus je trajao 31 dan i sastojao se od dva dijela. Prvi dio 
(tretman) u trajanju od 21 dan se odnosio na primjenu pojedinih statina (ATOR, PRAV, SIMV) ili 
GEM u eksperimentalnim skupinama, odnosno fiziološke otopine u kontrolnim skupinama štakora, 
dok je drugi dio u trajanju od 10 dana predstavljao period oporavka, bez primjene antilipidnih lijekova 
u preostalim eksperimentalnim skupinama odnosno fiziološke otopine u preostalim kontrolnim 
skupinama životinja. 
 
4.3.1 Kontrolne skupine životinja 
              Kontrolne skupine štakora su svakodnevno dobile 5 mL fiziološke otopine na 1 kg tjelesne 
mase per os putem gastričke sonde. Katalitičke aktivnosti PON1 i BuChE te koncentracije lipida, 
MDA i leptina u ovih štakora su predstavljale bazične vrijednosti, na osnovu kojih se zaključivalo da li 
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je primjena antilipidnih lijekova u eksperimentalnim skupinama životinja izazvala promjene 
navedenih parametara. 
 
4.3.2 Eksperimentalne skupine životinja 
               Ispitivani antilipidni lijekovi su primjenjivani u eksperimentalnim skupinama štakora u 
obliku suspenzije per os putem gastričke sonde. Suspenzije su dobivene miješanjem homogeniziranih 
tableta pojedinog antilipidnog lijeka i fiziološke otopine. Doze statina (ATOR, PRAV, SIMV) su bile 
10 i 50 mg/kg tjelesne mase dnevno, a GEM 50 mg/kg tjelesne mase dnevno. Doza antilipidnog lijeka 
od 10 mg/kg tjelesne mase u štakora je ekvivalentna humanoj dozi od 1,62 mg/kg tjelesne mase, a 
doza antilipidnog lijeka od 50 mg/kg tjelesne mase u štakora odgovara humanoj dozi od 8,1 mg/kg 
tjelesne mase. U svim pokusima je ukupna dnevna doza pojedinih antilipidnih lijekova suspendirana u 
5 mL fiziološke otopine na 1 kg tjelesne mase životinja.  
 
4.3.3 Primjena antilipidnih lijekova 
              Provedena su četiri pokusa sa statinima (ATOR, PRAV, SIMV) i jedan pokus sa GEM. 
              U prvom pokusu sa ATOR, drugom pokusu sa PRAV i trećem pokusu sa SIMV primijenjene 
doze svakog statina su bile 10 i 50 mg/kg tjelesne mase životinja dnevno. U četvrtom pokusu je 
primjenjivan SIMV u jednoj dozi od 10 mg/kg/dan, a u petom GEM u jednoj dozi od 50 mg/kg/dan.  
              Za provođenje pokusa sa statinima u dvije doze (ATOR-pokus I, PRAV-pokus II, SIMV-
pokus III) štakori su u svakom pojedinom pokusu bili nasumce raspoređeni u šest skupina, i to četiri 
eksperimentalne i dvije kontrolne. Prve dvije, nasumce odabrane eksperimentalne skupine štakora su 
dobivale ATOR ili PRAV ili SIMV u dozi od 10 mg/kg/dan, dok su ostale dvije eksperimentalne 
skupine štakora dobivale ATOR ili PRAV ili SIMV u dozi od 50 mg/kg/dan. U četvrtom pokusu 
(pokus IV) je SIMV primijenjen samo u dozi od 10 mg/kg/dan, što je zahtijevalo samo dvije 
eksperimentalne i dvije kontrolne skupine. Isti postupak je bio i u petom pokusu (pokus V), u kojem je 
primijenjena samo jedna doza GEM (50 mg/kg/dan).  
              Primjena svih antilipidnih lijekova u eksperimentalnim skupinama te fiziološke otopine u 
kontrolnim skupinama životinja se provodila jednom dnevno, svakog dana prije podne između 9 i 10 
sati, tijekom 21 dan.  
              Nakon završene primjene pojedinih antilipidnih lijekova i fiziološke otopine, te 12-satnog 
noćnog gladovanja, nasumce uzete po jedna eksperimentalna skupina životinja od svake doze i jedna 
kontrolna skupina iz prvog (ATOR), drugog (PRAV) i trećeg (SIMV) pokusa, žrtvovane su 22. dana. 
Isti postupak je učinjen sa samo jednom eksperimentalnom i jednom kontrolnom skupinom iz četvrtog 
pokusa (SIMV, jedna doza) i petog pokusa (GEM, jedna doza). Preostale skupine štakora: po jedna 
kontrolna i dvije eksperimentalne skupine prethodno tretirane s 10 ili 50 mg statina/kg/dan iz prvog, 
drugog i trećeg pokusa, jedna kontrolna i jedna eksperimentalna skupina na dnevnoj dozi SIMV od 10 
mg/kg iz četvrtog pokusa te jedna kontrolna i jedna eksperimentalna skupina na dnevnoj dozi GEM od 
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50 mg/kg su zadržane u pokusima još 10 dana (oporavak). Sljedećeg dana po isteku perioda oporavka 
sve preostale životinje iz svih pokusa su žrtvovane nakon 12-satnog noćnog gladovanja. 
 
4.3.4 Postupak žrtvovanja i uzimanja biološkog materijala 
              Postupak žrtvovanja svih životinja je provođen nakon noćnog gladovanja. Na dan žrtvovanja 
u 9.00-10.00 sati ujutro životinje su podvrgnute općoj anesteziji inhalacijom dietil-etera. Žrtvovanje je 
provedeno postupkom uzimanja venske krvi direktno iz srca do eksangvinacije. Dio tako dobivene 
krvi pohranjen je u heparinizirane epruvete kako bi se iz plazme izvršila određivanja koncentracije 
glukoze, lipida, leptina i MDA te aktivnosti BuChE. Lipidi i glukoza u plazmi su mjereni 2-4 sata 
nakon provedenog postupka žrtvovanja. Uzorci plazme za određivanje koncentracije leptina i MDA 
pohranjeni su na temperaturi od -70ºC, a za određivanje aktivnosti BuChE na -20ºC. Iz drugog dijela 
krvi za određivanje aktivnosti PON1 priređeni su uzorci seruma koji su zatim pohranjeni na 
temperaturi od -20ºC. Dijelovi tkiva i to: jetre za mjerenje katalitičke aktivnosti PON1 i BuChE te 
jetre, srca, mozga i bubrega za određivanje MDA uzeti su i pohranjeni do postupka mjerenja. Uzorci 
svih tkiva uzetih za određivanje aktivnosti PON1 i BuChE pohranjeni su na temperaturi od -20ºC, a za 
određivanje koncentracije MDA na temperaturi -70ºC. 
 
4.4 BIOKEMIJSKE METODE 
4.4.1 Određivanje koncentracije lipida i glukoze u plazmi 
              Koncentracije lipida i glukoze u plazmi su određivane Olympus AU 2700 automatskim 
analizatorom pomoću originalnih reagensa (Olympus Diagnostics GmbH, Irish Branch, Lismeehan, 
Irska). Koncentracije ukupnog kolesterola, triacilglicerola i glukoze su određivane enzimatskim 
kolorimetrijskim metodama (189, 190, 191). Koncentracija HDL lipoproteinskih čestica je određivana 
korištenjem metode imuno-inhibicije β-lipoproteinskim antitijelom u prvom koraku te enzimatskim 
kolorimetrijskim mjerenjem kolesterola u drugom koraku (192). LDL je izračunat iz koncentracije 
ukupnog kolesterola, triacilglicerola i HDL pomoću Friewaldove formule (193). Koncentracije lipida i 
glukoze su izražene u mM/L.  
 
4.4.2 Određivanje katalitičke aktivnosti paraoksonaze 1 u serumu 
              Aktivnost PON1 u serumu je mjerena spektrofotometrijskom metodom hidrolize sintetskog 
dietil-p-nitrofenil fosfata (paraokson, o,o-dietil-p-nitrofenilfosfat, Sigma Chemical Co., London, UK) 
kao supstrata. Aktivnost PON1 je određivana mjerenjem brzine hidrolize supstrata u p-nitrofenol. 
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Reakcijska smjesa za određivanje brzine hidrolize supstrata ukupnog volumena 1100 µL je sadržavala 
200 µL 0,1 M TRIS pufera (pH 7,4), moderator CaCl2 (1 mM u TRIS puferu pH 7,4) i 800 µL 1 mM 
otopine paraoksona u TRIS puferu, nakon čega je dodano 100 µL nerazrijeđenog seruma da započne 
reakciju. Brzina nastajanja p-nitrofenola je mjerena promjenom apsorbancije pri valnoj duljini od 405 
nm i temperaturi 37°C tijekom 3 minute na M350 CAMSPEC spektrofotometru. Slijepa proba koja je 
korištena za korekciju spontane hidrolize supstrata je sadržavala opisanu smjesu bez seruma. 
Katalitička aktivnost PON1 je izračunata po metodi Beltowskog i sur. (73) i izražena kao mikromol 
supstrata hidroliziranog po minuti po mililitru seruma (µM/min/mL). 
 
4.4.3 Određivanje katalitičke aktivnosti paraoksonaze 1 u jetri 
              Otopina za mjerenje priređena je homogenizacijom 100 mg tkiva jetre u fiziološkoj otopini u 
udjelu 1:10 i centrifugirana pri 4000 g tijekom 20 minuta (Rotofix-32 Hettich, Njemačka). Aktivnost 
PON1 u jetri je zatim mjerena spektrofotometrijski kako je opisano prethodno u postupku mjerenja 
aktivnosti PON1 u serumu, s razlikom da je umjesto seruma u reakcijsku smjesu dodano 100 µL 
supernatanta. Brzina nastajanja p-nitrofenola je mjerena promjenom apsorbancije pri valnoj duljini od 
405 nm i temperaturi 37°C tijekom 3 minute na M350 CAMSPEC spektrofotometru. Slijepa proba 
koja je korištena za korekciju spontane hidrolize supstrata je sadržavala opisanu smjesu bez 
supernatanta. Katalitička aktivnost PON1 je izračunata po metodi Beltowskog i sur. (73) i izražena kao 
mikromol supstrata hidroliziranog po minuti po gramu tkiva (µM/min/g). 
 
4.4.4 Određivanje katalitičke aktivnosti butirilkolinesteraze u plazmi 
              Katalitička aktivnost BuChE u plazmi je mjerena spektrofotometrijski metodom po Ellmanu i 
sur. (194). Od otopine koja je sadržavala 3 mL 0,1 M fosfatnog pufera i 100 µL 0,38 mM 5,5-ditio-
bis(2-nitrobenzoične kiseline) (DTNB) uzet je 1 mL otopine za mjerenje, u koju je dodano 50 µL 
plazme i 100 µL butiriltiokolina (0,9 mM) (Sigma Chem Co., USA) kao supstrata. Za slijepu probu 
korištena je opisana otopina bez uzorka plazme odgovarajućeg mjernog volumena. 
Spektrofotometrijsko određivanje linearne brzine reakcije provođeno je mjerenjem promjene 
apsorbancije tijekom 3 minute pri temperaturi 25˚C i valnoj duljini od 412 nm na HPV 220-Iskra-
Slovenija spektrofotometru. Katalitička aktivnost BuChE izražena je kao mikromol supstrata 
hidroliziranog po minuti po mililitru plazme (µM/min/mL) (194). 
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4.4.5 Određivanje katalitičke aktivnosti butirilkolinesteraze u jetri  
              Otopina za mjerenje priređena je homogenizacijom 200 mg tkiva jetre u fiziološkoj otopini u 
omjeru 1:5. Suspenzija je zatim centrifugirana pri 3500 g tijekom 15-20 minuta (Rotofix-32 Hettich, 
Njemačka). Dobiveni supernatant je korišten za spektrofotometrijsko određivanje aktivnosti BuChE. 
              S obzirom da tkivo jetre između ostalog sadrži i BuChE i AChE, spektrofotometrijsko se 
mjerenje provodilo metodom po Ellmanu i sur. (194) na način kako je to prethodno opisano za 
mjerenje aktivnosti BuChE u plazmi. Pri ovom se postupku, međutim, provode dva koraka: prvo 
mjerenje koje se izvodi na način opisan za određivanje aktivnosti BuChE u plazmi, pri čemu se 
umjesto uzorka plazme u otopinu za mjerenje dodaje 50 µL supernatanta, te drugo koje se provodi uz 
dodatak 50 µL specifičnog inhibitora aktivnosti BuChE etopropazin hidroklorida (Sigma St. Louis, 
SAD). Katalitička aktivnost BuChE izračunata je indirektno kao razlika između dva opisana mjerenja 
te izražena kao mikromol supstrata hidroliziranog po minuti po gramu tkiva jetre (µM/min/g) (194). 
 
4.4.6 Određivanje koncentracije malondialdehida u plazmi 
              Postupak određivanja koncentracije MDA je usvojen prema metodi Anguloa i Botsogloua 
(195, 196, 197). U 250 µL plazme je dodano 25 µL 0,2% BHT (2,6 di-ter-butil-4-metilfenol, ≥99,0% 
(GC) (Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, USA), u 98% etanolu (Merck, Darmstadt, Njemačka) i 1 mL 
15% vodene otopine TCA (trikloroctena kiselina, ≥98,0%, Sigma-Aldrich Inc.). Otopina je zatim 
centrifugirana (Universal 32 R, Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Njemačka) na 4000 g tijekom 15 
minuta na 4˚C. Deproteinizirani supernatant je spremljen na -70˚C do daljnjeg postupka. Pri postupku 
mjerenja je u 500 µL otopine dodano 1 mL TBA 0,375% (tiobarbiturna kiselina, ≥98,0%, Sigma-
Aldrich) u 0,25 M HCl (37%, Sigma-Aldrich Inc.) te je otopina grijana 15 minuta na 100ºC. Uzorci su 
zatim ohlađeni na sobnu temperaturu te je provedeno mjerenje apsorbancije MDA UV-VIS 
spektrofotometrom (HPV-220, Iskra, Slovenija) pri valnoj duljini od 535 nm. Koncentracije su 
izražene kao mikromol (µM) (195). 
 
4.4.7 Određivanje koncentracije malondialdehida u srcu, jetri, bubregu i mozgu 
              Postupak određivanja koncentracije MDA je usvojen prema metodi Anguloa i Botsogloua 
(195, 196, 197). 0,2 g tkiva (srce, jetra, bubreg ili mozak) je homogenizirano u 0,15 M KCl (≥99,0%, 
Sigma-Aldrich Inc.) da se dobije 10% suspenzija. Nakon toga je kao antioksidans dodano 25 µL 0,2% 
BHT (2,6 di-ter-butil-4-metilfenol, ≥99,0% (GC) (Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, USA), u 98% etanolu 
(Merck, Darmstadt, Njemačka). Homogenati su zatim centrifugirani (Hettich Universal 32 R, 
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Tuttlingen, Njemačka) na 18890 g tijekom 20 minuta. Nakon toga je dodana 5%-tna vodena otopina 
TCA (trikloroctena kiselina, ≥98,0%, Sigma-Aldrich Inc.) u udjelu 1:4 te su uzorci ponovo 
centrifugirani (Hettich Universal 32 R, Tuttlingen, Njemačka) na 1780 g tijekom 15 minuta. Nakon 
centrifugiranja u 500 µL supernatanta dodano je 500 µL TBA 0,375% (tiobarbiturna kiselina, ≥98,0%, 
Sigma-Aldrich) u 0,25 M HCl (37%, Sigma-Aldrich Inc.). Dobiveni uzorci grijani su na 100ºC 
tijekom 15 minuta, a zatim ohlađeni na sobnu temperaturu te je provedeno mjerenje apsorbancije 
MDA UV-VIS spektrofotometrom (HPV-220, Iskra, Slovenija) pri valnoj duljini od 532 nm. 
Koncentracije MDA u svim uzorcima tkiva su izraženi kao mikromol (µM) (197).   
 
4.4.8 Određivanje koncentracije leptina u plazmi 
              Koncentracija leptina u plazmi je određena upotrebom komercijalnog kita (R&D Systems) 
prema uputama proizvođača. Ukratko, uzorci plazme razrijeđeni su u puferu standard diluensa. 
Standard je otopljen u istom puferu, te su napravljena dvostruka razrjeđenja kako bi se dobili standardi 
za ELISA-u (engl. enzyme-linked immunosorbent assay). 50 µL RDW1 standarda dodani su u svaku 
jažicu, te još 50 µL ili razrijeđenog uzorka plazme ili standarda u duplikatima. Nakon inkubacije i 
ispiranja, dodano je 100 µL otopine konjugata peroksidaze i leptina, nakon čega je postupak 
inkubacije i ispiranja ponovljen. Zatim je dodano 100 µL supstrata, te nakon inkubacije od 30 minuta 
reakcija je zaustavljena dodatkom otopine klorovodične kiseline. Optička gustoća (engl. optic density, 
OD) izmjerena je na Wallac spektrofluorimetru pri valnoj duljini 450 nm. Upotrebom GraphPad Prism 
softvera izračunate su baždarne krivulje, a potom su iz baždarnih krivulja izračunate koncentracije 
leptina u uzorcima. Koncentracija leptina je izražena kao nanogram po mililitru plazme (ng/mL) (198). 
 
4.5 ANALIZA PODATAKA 
              Analiza podataka obavljena je uporabom programa GraphPad Prism for Windows verzija 
5.03. Podaci su u tablicama i na grafikonima prikazani kao aritmetička sredina i standardna devijacija. 
Kod usporedbe dvije skupine korišten je t-test za nezavisne uzorke. Kod usporedbe tri skupine 
korištena je analiza varijance (ANOVA), te Dunnettov test višestruke usporedbe. Specifičnost 
Dunnettovog testa je u tome što usporedbu vrši samo prema kontrolnoj skupini. Na taj se način 
smanjuje broj usporedbi, te izbjegavaju lažno pozitivni rezultati. Svi primjenjeni testovi bili su 
dvosmjerni, a P vrijednosti manje ili jednake 0,05 su smatrane statistički signifikantnima (199, 200). 
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5.0 REZULTATI 
 
 
Rezultati su prikazani tablično i grafički. Statistički značajni rezultati označeni su u tablicama 
podebljano, a na slikama zvjezdicom. 
 
 
5.1 Atorvastatin – pokus I 
 
 
5.1.1 Učinci atorvastatina na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i butirilkolinesteraze  
u plazmi i jetri 
 
             ATOR je ovisno o dozi i statistički značajno nakon primjene veće doze uzrokovao povećanje 
katalitičke aktivnosti PON1 u serumu za 10% i 29% (p<0,0386) te u jetri statistički značajno nakon 
primjene obje doze za 26% (p<0,0030) i 40% (p<0,0030) (Tablica 5.1.1, slike 5.1.1 i 5.1.2).  
              Nakon prestanka primjene obje doze ATOR i isteka perioda oporavka, aktivnost PON1 u 
serumu se u odnosu na kontrolu smanjila za 12% i 11%, dok je u jetri ostala statistički značajno 
povećana za 43% (p<0,0008) nakon primjene ATOR u dozi od 10 mg/kg/dan i za 29% (p<0,0008) 
nakon primjene ATOR u dozi od 50 mg/kg/dan u odnosu na kontrolu (Tablica 5.1.1, slike 5.1.1 i 
5.1.2).  
 
              Aktivnost BuChE se ovisno o primjenjenoj dozi ATOR povećala u plazmi za 20% nakon 
primjene manje doze i statistički značajno za 40% (p<0,0356) nakon primjene veće doze te u jetri 
statistički značajno primjenom obje doze za 85% (p<0,0001) i 146% (p<0,0001) (Tablica 5.1.1, slike 
5.1.3 i 5.1.4).  
              Nakon perioda oporavka se aktivnost BuChE u životinja tretiranih ATOR u plazmi i jetri 
smanjila u odnosu na vrijednosti izmjerene odmah nakon završetka tretmana. Tako je u plazmi nakon 
primjene 10 mg/kg/dan ATOR aktivnost BuChE bila jednaka kontroli, dok je nakon primjene veće 
doze još uvijek bila povećana za 25% u odnosu na kontrolu. U jetri je nakon primjene obje doze 
ATOR po isteku perioda oporavka katalitička aktivnost BuChE ostala statistički značajno povećana za 
38% (p<0,0210) i 31% (p<0,0210) u odnosu na vrijednosti izmjerene u kontrolnoj skupini životinja 
(Tablica 5.1.1, slike 5.1.3 i 5.1.4). 
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Tablica 5.1.1 Učinci atorvastatina na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i 
butirilkolinesteraze u plazmi i jetri štakora. 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Atorvastatin1 
10 mg/kg/dan 
Atorvastatin1 
50 mg/kg/dan 
p-vrijednost 
ANOVA 
PON1 serum 
µM/min/mL 
Tretman2 0,21±0,04 (N=6) (100) 0,23±0,04 (N=8) (110)   0,27±0,03 (N=7) (129) 0,0386 
Oporavak3 0,26±0,04 (N=6) (100) 0,23±0,03 (N=6) (88) 0,23±0,01 (N=6) (89)  0,4047 
PON1 jetra 
µM/min/g 
Tretman2 0,38±0,08 (N=6) (100) 0,48±0,03 (N=6) (126) 0,53±0,07 (N=7) (140) 0,0030 
Oporavak3 0,21±0,05 (N=7) (100) 0,30±0,03 (N=7) (143) 0,27±0,02 (N=6) (129) 0,0008 
BuChE plazma 
µM/min/mL 
Tretman2 0,05±0,02 (N=7) (100) 0,06±0,01 (N=8) (120) 0,07±0,01 (N=7) (140) 0,0356 
Oporavak3 0,04±0,01 (N=7) (100) 0,04±0,01 (N=7) (100) 0,05±0,01 (N=6) (125) 0,5781 
BuChE jetra 
µM/min/g 
Tretman2 0,13±0,04 (N=6) (100) 0,24±0,04 (N=8) (185) 0,32±0,09 (N=7) (246) <0,0001 
Oporavak3 0,16±0,03 (N=7) (100) 0,22±0,03 (N=6) (138) 0,21±0,05 (N=6) (131) 0,0210 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Atorvastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (ANOVA, Dunettov test). 
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Slika 5.1.1 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u serumu štakora nakon primjene atorvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.1.2 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u jetri štakora nakon primjene atorvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.1.3 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u plazmi štakora nakon primjene atorvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.1.4 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u jetri štakora nakon primjene atorvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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5.1.2 Učinci atorvastatina na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi 
              ATOR je u obje doze u plazmi uzrokovao povećanje koncentracije ukupnog kolesterola za 
24% (p<0,0074) i 8%, HDL za 17% (p<0,0096) i 2% te LDL za 55% (p<0,0086) i 24%, dok su se 
koncentracije triacilglicerola i glukoze smanjile za 14% i 23% odnosno 12% i 5% (Tablica 5.1.2). 
              Nakon perioda oporavka u odnosu na kontrolne vrijednosti koncentracije ukupnog kolesterola 
su nakon primjene obje doze ATOR bile manje za 6% i 2%, koncentracije HDL manje za 11% i 4%, 
triacilglicerola za 20% i 58% (p<0,0020), dok je koncentracija glukoze bila manja za 13% nakon 
primjene 10 mg/kg/dan ATOR, a veća za 10% nakon primjene ATOR u dozi od 50 mg/kg/dan. Sličan 
odnos između veličine primjenjene doze ATOR i koncentracije u plazmi nakon perioda oporavka je 
zamijećen i u slučaju LDL (Tablica 5.1.2). 
 
 
 
 
 
Tablica 5.1.2 Učinci atorvastatina na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi štakora. 
 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Atorvastatin1 
10 mg/kg 
Atorvastatin1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
ANOVA 
Ukupni kolesterol 
mM/L 
Tretman2 1,32±0,21 (N=7) (100) 1,64±0,15 (N=8) (124) 1,43±0,17 (N=7) (108) 0,0074 
Oporavak3 1,29±0,14 (N=6) (100) 1,12±0,21 (N=7) (94) 1,26±0,11 (N=6) (98) 0,1687 
HDL 
mM/L 
Tretman2 0,98±0,11 (N=7) (100) 1,15±0,09 (N=8) (117) 1,00±0,11 (N=7) (102) 0,0096 
Oporavak3 0,92±0,06 (N=6) (100) 0,82±0,13 (N=7) (89) 0,88±0,06 (N=6) (96) 0,1638 
LDL 
mM/L 
Tretman2 0,38±0,13 (N=7) (100) 0,59±0,13 (N=8) (155) 0,47±0,06 (N=7) (124) 0,0086 
Oporavak3 0,41±0,10 (N=6) (100) 0,34±0,10 (N=7) (83) 0,49±0,10 (N=6) (120) 0,0483 
Triacilgliceroli 
mM/L 
Tretman2 0,92±0,24 (N=7) (100) 0,79±0,19 (N=8) (86) 0,71±0,18 (N=7) (77) 0,1801 
Oporavak3 1,28±0,40 (N=6) (100) 1,03±0,32 (N=7) (80) 0,54±0,12 (N=6) (42) 0,0020 
Glukoza 
mM/L 
Tretman2 6,34±1,52 (N=7) (100) 5,56±0,91 (N=8) (88) 6,01±1,20 (N=7) (95) 0,4795 
Oporavak3 4,73±1,22 (N=6) (100) 4,11±0,62 (N=7) (87) 5,19±1,55 (N=6) (110) 0,2728 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Atorvastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (ANOVA, Dunettov test). 
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5.1.3 Učinci atorvastatina na koncentraciju malondialdehida u srcu, jetri i bubregu 
              Obje doze ATOR su uzrokovale smanjenje koncentracije MDA u srcu za 18% te u jetri za 
23% i 14%. U bubregu je primjena 10 mg/kg/dan ATOR izazvala pad koncentracije MDA za 9%, a 
primjena 50 mg/kg/dan ATOR statistički značajno smanjenje koncentracije MDA od 17% (p<0,0293) 
(Tablica 5.1.3, slike 5.1.5, 5.1.6 i 5.1.7).  
              Smanjena vrijednost koncentracije MDA u tkivima se zadržala i nakon 10 dana perioda 
oporavka u svih životinja tretiranih s obje doze ATOR. Tako je u odnosu na vrijednosti u kontrolnoj 
skupini životinja koncentracija MDA nakon perioda oporavka bila smanjena u srcu (18% i 29%), jetri 
(7% i 2%) i bubregu (4% i 13%) (Tablica 5.1.3, slike 5.1.5, 5.1.6 i 5.1.7).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.1.3 Učinci atorvastatina na koncentraciju malondialdehida u srcu, jetri i bubregu štakora. 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Atorvastatin1 
10 mg/kg 
Atorvastatin1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
ANOVA 
MDA srce 
µM 
Tretman2 0,17±0,05 (N=7) (100) 0,14±0,03 (N=7) (82) 0,14±0,02 (N=7) (82) 0,1437 
Oporavak3 0,17±0,05 (N=7) (100) 0,14±0,02 (N=7) (82) 0,12±0,01 (N=5) (71) 0,0536 
MDA jetra 
µM 
Tretman2 0,44±0,14 (N=7) (100) 0,34±0,09 (N=7) (77) 0,38±0,01 (N=6) (86) 0,3306 
Oporavak3 0,43±0,09 (N=6) (100) 0,40±0,08 (N=7) (93) 0,42±0,09 (N=6) (98) 0,7856 
MDA bubreg 
µM 
Tretman2 0,23±0,02 (N=7) (100) 0,21±0,03 (N=7) (91) 0,19±0,03 (N=7) (83) 0,0293 
Oporavak3 0,23±0,02 (N=7) (100) 0,22±0,03 (N=7) (96) 0,20±0,01 (N=7) (87) 0,0675 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Atorvastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (ANOVA, Dunettov test). 
 
 
 
 
 
 42
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 5.1.5 Koncentracija malondialdehida u srcu štakora nakon primjene atorvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.1.6 Koncentracija malondialdehida u jetri štakora nakon primjene atorvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.1.7 Koncentracija malondialdehida u bubregu štakora nakon primjene atorvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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5.1.4 Učinci atorvastatina na koncentraciju leptina u plazmi  
              Manja doza ATOR je dovela do pada (38%), a veća do porasta koncentracije leptina u plazmi 
(31%) u odnosu na kontrolu (Tablica 5.1.4). 
              Nakon perioda oporavka koncentracija leptina u plazmi je bila smanjena u obje 
eksperimentalne skupine za 33% i 66% (Tablica 5.1.4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.1.4 Učinci atorvastatina na koncentraciju leptina u plazmi štakora. 
 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Atorvastatin1 
10 mg/kg 
Atorvastatin1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
ANOVA 
Leptin 
ng/mL 
Tretman2 9,34±5,70 (N=7) (100) 5,81±0,65 (N=4) (62) 12,25±5,94 (N=7) (131) 0,1746 
Oporavak3 14,10±12,64 (N=7) (100) 9,49±4,60 (N=7) (67) 4,73±2,44 (N=6) (34) 0,1450 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Atorvastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
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5.2 Pravastatin – pokus II 
 
 
5.2.1 Učinci pravastatina na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i butirilkolinesteraze 
u plazmi i jetri 
 
              U serumu je manja doza PRAV uzrokovala pad katalitičke aktivnosti PON1 za 21%, a veća 
statistički značajan porast za 21% (p<0,0270). Pod utjecajem 10 i 50 mg/kg/dan PRAV se aktivnost 
PON1 u jetri u odnosu na kontrolu statistički značajno povećala ovisno o dozi i to za 28% (p<0,0020) 
primjenom manje doze i za 37% (p<0,0020) primjenom veće doze PRAV (Tablica 5.2.1, slike 5.2.1 i 
5.2.2). 
              Nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana u štakora tretiranih manjom dozom PRAV 
katalitička aktivnost PON1 u serumu je bila statistički značajno smanjena za 21% (p<0,0131), dok se u 
skupini koja je dobivala veću dozu smanjila za 7% u odnosu na kontrolu. U jetri je katalitička 
aktivnost PON1 nakon isteka perioda oporavka bila povećana u odnosu na kontrolu za 15% i 10% 
(Tablica 5.2.1, slike 5.2.1 i 5.2.2). 
 
              Manja doza PRAV je uzrokovala povećanje katalitičke aktivnosti BuChE u plazmi za 20%, 
dok veća doza PRAV na aktivnost BuChE u plazmi nije imala nikakav utjecaj. Aktivnost BuChE u 
jetri se povećala nakon primjene obje doze PRAV i to statistički značajno za 250% nakon primjene 10 
mg/kg/dan PRAV (p<0,0141) te za 75% nakon primjene PRAV u dozi od 50 mg/kg/dan (Tablica 
5.2.1, slike 5.2.3 i 5.2.4). 
              Nakon isteka perioda oporavka je aktivnost BuChE u plazmi u odnosu na kontrolu bila za 
14% manja u štakora koji su dobivali manju dozu PRAV, dok se u štakora koji su dobivali veću dozu 
PRAV aktivnost enzima u plazmi u odnosu na kontrolu nije promijenila. Aktivnost BuChE u jetri se 
nakon perioda oporavka smanjila u odnosu na vrijednosti izmjerene nakon završetka tretmana, te je u 
štakora koji su dobivali 10 mg/kg/dan PRAV bila za 29% manja, a u onih koji su primali PRAV u dozi 
od 50 mg/kg/dan za 14% veća u odnosu na kontrolu (Tablica 5.2.1, slike 5.2.3 i 5.2.4).  
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Tablica 5.2.1 Učinci pravastatina na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i 
butirilkolinesteraze u plazmi i jetri štakora. 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Pravastatin1 
10 mg/kg/dan 
Pravastatin1 
50 mg/kg/dan 
p-vrijednost 
ANOVA 
PON1 serum 
µM/min/mL 
Tretman2 0,14±0,01 (N=8) (100) 0,11±0,03 (N=10) (79)   0,17±0,02 (N=6) (121) 0,0270 
Oporavak3 0,14±0,02 (N=7) (100) 0,11±0,01 (N=7) (79) 0,13±0,02 (N=8) (93) 0,0131 
PON1 jetra 
µM/min/g 
Tretman2 0,60±0,13 (N=7) (100) 0,77±0,09 (N=8) (128) 0,82±0,10 (N=6) (137) 0,0020 
Oporavak3 0,60±0,12 (N=7) (100) 0,69±0,15 (N=7) (115) 0,66±0,10 (N=8) (110) 0,4321 
BuChE plazma 
µM/min/mL 
Tretman2 0,05±0,01 (N=8) (100) 0,06±0,01 (N=9) (120) 0,05±0,01 (N=6) (100) 0,4284 
Oporavak3 0,07±0,01 (N=7) (100) 0,06±0,01 (N=8) (86) 0,07±0,01 (N=8) (100) 0,3936 
BuChE jetra 
µM/min/g 
Tretman2 0,04±0,05 (N=8) (100) 0,14±0,09 (N=8) (350) 0,07±0,04 (N=7) (175) 0,0141 
Oporavak3 0,14±0,12 (N=6) (100) 0,10±0,07 (N=7) (71) 0,16±0,10 (N=8) (114) 0,4319 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Pravastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (ANOVA, Dunettov test). 
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Slika 5.2.1 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u serumu štakora nakon primjene pravastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.2.2 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u jetri štakora nakon primjene pravastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.2.3 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u plazmi štakora nakon primjene pravastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.2.4 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u jetri štakora nakon primjene pravastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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5.2.2 Učinci pravastatina na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi  
              Višekratna primjena 10 i 50 mg/kg/dan PRAV je dovela do pada koncentracije ukupnog 
kolesterola (15% i 4%), HDL (23%, p<0,0027 i 1%), LDL (3% i 6%) i triacilglicerola (30%, p<0,0377 
i 11%) te do povećanja koncentracije glukoze u plazmi (31% i 43%) u odnosu na kontrolu (Tablica 
5.2.2). 
              U plazmi štakora tretiranih manjom odnosno većom dozom PRAV su nakon perioda 
oporavka ostale smanjene koncentracije ukupnog kolesterola (12% i 2%) i HDL (10% i 5%) te 
povećana koncentracija glukoze (21% i 25%). Koncentracija triacilglicerola se u obje tretirane skupine 
povećala za 3% odnosno 12% u odnosu na kontrolu. Životinje koje su dobivale PRAV u dozi od 10 
mg/kg/dan su nakon perioda oporavka imale za 16% manju koncentraciju LDL u odnosu na kontrolu, 
dok su životinje na većoj dozi nakon perioda oporavka imale LDL gotovo izjednačen s kontrolom 
(Tablica 5.2.2). 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.2.2 Učinci pravastatina na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi štakora. 
 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Pravastatin1 
10 mg/kg 
Pravastatin1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
ANOVA 
Ukupni kolesterol 
mM/L 
Tretman2 1,30±0,16 (N=8) (100) 1,10±0,23 (N=10) (85) 1,25±0,07 (N=6) (96) 0,0721 
Oporavak3 1,63±0,21 (N=7) (100) 1,44±0,32 (N=8) (88) 1,60±0,17 (N=8) (98) 0,2792 
HDL 
mM/L 
Tretman2 1,00±0,12 (N=8) (100) 0,77±0,17 (N=10) (77) 0,99±0,07 (N=6) (99) 0,0027 
Oporavak3 1,21±0,14 (N=7) (100) 1,09±0,27 (N=8) (90) 1,15±0,14 (N=8) (95) 0,5157 
LDL 
mM/L 
Tretman2 0,34±0,09 (N=8) (100) 0,33±0,06 (N=10) (97) 0,32±0,06 (N=6) (94) 0,8902 
Oporavak3 0,49±0,10 (N=7) (100) 0,41±0,08 (N=8) (84) 0,50±0,09 (N=8) (102) 0,1142 
Triacilgliceroli 
mM/L 
Tretman2 0,94±0,22 (N=8) (100) 0,66±0,21 (N=8) (70) 0,84±0,14 (N=6) (89) 0,0377 
Oporavak3 0,87±0,19 (N=7) (100) 0,90±0,20 (N=8) (103) 0,97±0,22 (N=8) (112) 0,6100 
Glukoza 
mM/L 
Tretman2 3,33±0,78 (N=8) (100) 4,36±1,32 (N=10)(131) 4,78±1,11 (N=6) (143) 0,0576 
Oporavak3 4,88±1,55 (N=7) (100) 5,89±1,23 (N=8)(121) 6,12±2,00 (N=8) (125) 0,3212 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Pravastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (ANOVA, Dunettov test). 
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5.2.3 Učinci pravastatina na koncentraciju malondialdehida u srcu, jetri i bubregu 
              Primjena manje doze PRAV nije utjecala na koncentraciju MDA u srcu, dok se nakon 
primjene 50 mg/kg/dan PRAV koncentracija MDA u srcu povećala za 16%. Obje doze PRAV su 
dovele do smanjenja koncentracije MDA u jetri (17% i 11%) i bubregu (20% i 31%) (Tablica 5.2.3, 
slike 5.2.5, 5.2.6 i 5.2.7). 
              Po isteku perioda oporavka je koncentracija MDA u srcu štakora koji su dobivali 10 
mg/kg/dan PRAV bila manja za 5%, a u onih koje su dobivale 50 mg/kg/dan PRAV je bila veća za 
20% u usporedbi s kontrolom. Koncentracija MDA je nakon perioda oporavka i dalje bila smanjena u 
odnosu na kontrolu u jetri (21% i 18%) i u bubregu (18% i 12%) (Tablica 5.2.3, slike 5.2.5, 5.2.6 i 
5.2.7). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.2.3 Učinci pravastatina na koncentraciju malondialdehida u srcu, jetri i bubregu štakora. 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Pravastatin1 
10 mg/kg 
Pravastatin1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
ANOVA 
MDA srce 
µM 
Tretman2 0,19±0,10 (N=8) (100) 0,19±0,05 (N=9) (100) 0,22±0,05 (N=4) (116) 0,3581 
Oporavak3 0,20±0,01 (N=4) (100) 0,19±0,06 (N=6) (95) 0,24±0,04 (N=7) (120) 0,1371 
MDA jetra 
µM 
Tretman2 0,36±0,13 (N=8) (100) 0,30±0,13 (N=8) (83) 0,32±0,08 (N=8) (89) 0,5042 
Oporavak3 0,34±0,08 (N=6) (100) 0,27±0,09 (N=6) (79) 0,28±0,07 (N=7) (82) 0,4453 
MDA bubreg 
µM 
Tretman2 0,35±0,10 (N=8) (100) 0,28±0,06 (N=9) (80) 0,24±0,05 (N=5) (69) 0,1717 
Oporavak3 0,34±0,07 (N=7) (100) 0,28±0,05 (N=8) (82) 0,30±0,05 (N=7) (88) 0,6936 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Pravastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
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Slika 5.2.5 Koncentracija malondialdehida u srcu štakora nakon primjene pravastatina tijekom 3 tjedna 
te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.2.6 Koncentracija malondialdehida u jetri štakora nakon primjene pravastatina tijekom 3 tjedna 
te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.2.7 Koncentracija malondialdehida u bubregu štakora nakon primjene pravastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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5.2.4 Učinci pravastatina na koncentraciju leptina u plazmi  
              Manja doza PRAV je uzrokovala smanjenje koncentracije leptina u plazmi za 20%, a veća 
povećanje za 22% (Tablica 5.2.4). 
              Nakon perioda oporavka je koncentracija leptina u plazmi u odnosu na kontrolu ostala 
smanjena u životinja koje su dobivale 10 mg/kg/dan PRAV (4%), a još se više i to statistički značajno 
povećala u onih koje su dobivale PRAV u dozi od 50 mg/kg/dan (235%, p<0,0027) (Tablica 5.2.4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.2.4 Učinci pravastatina na koncentraciju leptina u plazmi štakora. 
 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Pravastatin1 
10 mg/kg 
Pravastatin1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
ANOVA 
Leptin 
ng/mL 
Tretman2 8,12±5,04 (N=7) (100) 6,49±3,10 (N=8) (80) 9,89±4,95 (N=6) (122) 0,3735 
Oporavak3 3,32±1,94 (N=7) (100) 3,20±1,64 (N=6) (96) 11,12±6,11 (N=5) (335) 0,0027 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Pravastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (ANOVA, Dunettov test). 
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5.3 Simvastatin (dvije doze) – pokus III 
 
 
5.3.1 Učinci simvastatina na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i butirilkolinesteraze 
u plazmi i jetri 
 
              Obje doze SIMV su izazvale statistički značajan pad katalitičke aktivnosti PON1 u serumu za 
18% (p<0,0228) te smanjenje aktivnosti PON1 u jetri za 24% i 12% (Tablica 5.3.1, slike 5.3.1 i 5.3.2).  
              Nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana je aktivnost PON1 u serumu štakora koji su 
dobivali SIMV u odnosu na kontrolu ostala smanjena za 12% i 4%, dok se u jetri povećala ovisno o 
dozi SIMV za 35% odnosno za 40% (Tablica 5.3.1, slike 5.3.1 i 5.3.2). 
 
              SIMV je u dozama od 10 i 50 mg/kg/dan doveo do povećanja katalitičke aktivnosti BuChE u 
plazmi za 29% i 14%, a u jetri za 18% i 43% (p<0,0220) (Tablica 5.3.1, slike 5.3.3 i 5.3.4).  
              Po isteku perioda oporavka je aktivnost BuChE u odnosu na kontrolu ostala povećana u 
plazmi (17%) i u jetri (15% i 41%, p<0,0335) (Tablica 5.3.1, slike 5.3.3 i 5.3.4).  
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.3.1 Učinci simvastatina na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i 
butirilkolinesteraze u plazmi i jetri štakora.  
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Simvastatin1 
10 mg/kg/dan 
Simvastatin1 
50 mg/kg/dan 
p-vrijednost 
ANOVA 
PON1 serum 
µM/min/mL 
Tretman2 0,33±0,07 (N=7) (100) 0,27±0,03 (N=8) (82)   0,27±0,03 (N=8) (82) 0,0228 
Oporavak3 0,25±0,03 (N=7) (100) 0,22±0,04 (N=7) (88) 0,24±0,07 (N=7) (96) 0,5196 
PON1 jetra 
µM/min/g 
Tretman2 0,25±0,08 (N=7) (100) 0,19±0,07 (N=8) (76) 0,22±0,11 (N=7) (88) 0,4760 
Oporavak3 0,20±0,08 (N=7) (100) 0,27±0,08 (N=7) (135) 0,28±0,08 (N=7) (140) 0,1358 
BuChE plazma 
µM/min/mL 
Tretman2 0,07±0,01 (N=7) (100) 0,09±0,02 (N=8) (129) 0,08±0,03 (N=8) (114) 0,4952 
Oporavak3 0,06±0,01 (N=7) (100) 0,07±0,02 (N=7) (117) 0,07±0,02 (N=7) (117) 0,6212 
BuChE jetra 
µM/min/g 
Tretman2 0,28±0,06 (N=7) (100) 0,33±0,08 (N=8) (118) 0,40±0,08 (N=8) (143) 0,0220 
Oporavak3 0,27±0,06 (N=7) (100) 0,31±0,08 (N=7) (115) 0,38±0,06 (N=7) (141) 0,0335 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Simvastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (ANOVA, Dunettov test). 
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Slika 5.3.1 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u serumu štakora nakon primjene simvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.3.2 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u jetri štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.3.3 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u plazmi štakora nakon primjene simvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
K
on
tr
ol
a 
(0
,9
%
 N
aC
l)
S
im
va
st
at
in
 (1
0 
m
g/
kg
)
S
im
va
st
at
in
 (5
0 
m
g/
kg
)
K
on
tr
ol
a 
(0
,9
%
 N
aC
l)
S
im
va
st
at
in
 (1
0 
m
g/
kg
)
S
im
va
st
at
in
 (5
0 
m
g/
kg
)
0.00
0.05
0.10
0.15
Tretman Oporavak
B
u
C
h
E
 p
la
z
m
a
( µµ µµ
M
/m
in
/m
L
)
 62
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 5.3.4 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u jetri štakora nakon primjene simvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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5.3.2 Učinci simvastatina na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi 
              Primjena SIMV u obje doze je u plazmi dovela do smanjenja koncentracije ukupnog 
kolesterola (14% i 6%), HDL (14%, p<0,0161 i 13%, p<0,0161), triacilglicerola (18% i 17%) i 
glukoze (47%, p<0,0180 i 4%). U štakora u kojih je primjenjivana manja doza SIMV koncentracija 
LDL je u plazmi bila smanjena za 19%, a u onih koje su dobivale veću dozu koncentracija LDL u 
plazmi se nije razlikovala od vrijednosti koncentracije izmjerenoj u kontrolnoj skupini životinja 
(Tablica 5.3.2). 
              Nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana učinak SIMV na lipide se uglavnom izgubio te 
su se u odnosu na kontrolu povećale koncentracije LDL (10% i 28%, p<0,0334), glukoze (63% i 72%) 
i triacilglicerola za 30% samo nakon primjene manje doze SIMV. Koncentracije ukupnog kolesterola i 
HDL nakon primjene 10 i 50 mg/kg/dan SIMV, kao i triacilglicerola u slučaju primjene SIMV u dozi 
od 50 mg/kg/dan su se nakon perioda oporavka gotovo izjednačile sa kontrolom (Tablica 5.3.2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.3.2 Učinci simvastatina na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi štakora. 
 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Simvastatin1 
10 mg/kg 
Simvastatin1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
ANOVA 
Ukupni kolesterol 
mM/L 
Tretman2 1,54±0,22 (N=7) (100) 1,33±0,19 (N=8) (86) 1,44±0,11 (N=8) (94) 0,0959 
Oporavak3 1,69±0,21 (N=7) (100) 1,64±0,23 (N=7) (97) 1,68±0,16 (N=7) (99) 0,8960 
HDL 
mM/L 
Tretman2 1,08±0,12 (N=7) (100) 0,93±0,11 (N=7) (86) 0,94±0,06 (N=8) (87) 0,0161 
Oporavak3 1,18±0,15 (N=7) (100) 1,13±0,18 (N=7) (96) 1,09±0,13 (N=7) (92) 0,5531 
LDL 
mM/L 
Tretman2 0,48±0,12 (N=7) (100) 0,39±0,08 (N=8) (81) 0,48±0,11 (N=8) (100) 0,1455 
Oporavak3 0,50±0,06 (N=7) (100) 0,55±0,10 (N=7)(110) 0,64±0,12 (N=7)(128) 0,0334 
Triacilgliceroli 
mM/L 
Tretman2 0,93±0,22 (N=7) (100) 0,76±0,22 (N=8) (82) 0,77±0,19 (N=8) (83) 0,2209 
Oporavak3 0,93±0,17 (N=7) (100) 1,12±0,36 (N=7)(130) 0,82±0,24 (N=7) (88) 0,1290 
Glukoza 
mM/L 
Tretman2 6,94±3,80 (N=7) (100) 3,66±1,09 (N=8) (53) 6,64±1,11 (N=8) (96) 0,0180 
Oporavak3 5,20±0,81 (N=7) (100) 8,47±2,17 (N=7)(163) 8,93±3,86 (N=7) (172) 0,0299 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Simvastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (ANOVA, Dunettov test). 
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5.3.3 Učinci simvastatina na koncentraciju malondialdehida u plazmi, srcu, jetri i bubregu 
              SIMV je u dnevnim dozama od 10 i 50 mg/kg doveo do pada koncentracije MDA u plazmi za 
9% i statistički značajno za 39% (p<0,0493), srcu za 13% i 17%, jetri za 36% i 9%, te u bubregu za 
21% i 17% (Tablica 5.3.3, slike 5.3.5, 5.3.6, 5.3.7 i 5.3.8). 
              Nakon perioda oporavka su koncentracije MDA ostale smanjene u plazmi i tkivima svih 
štakora koji su dobivali SIMV, te su u plazmi bile statistički značajno smanjene za 26% (p<0,0010) i 
62% (p<0,0010), u srcu za 31% (p<0,0204) i 27%, u jetri za 14% i 10%, te u bubregu za 16% u obje 
eksperimentalne skupine (Tablica 5.3.3, slike 5.3.5, 5.3.6, 5.3.7 i 5.3.8). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.3.3 Učinci simvastatina na koncentraciju malondialdehida u plazmi, srcu, jetri i bubregu 
štakora. 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Simvastatin1 
10 mg/kg 
Simvastatin1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
ANOVA 
MDA plazma 
µM 
Tretman2 4,71±1,76 (N=7) (100) 4,29±0,94 (N=8) (91) 2,86±1,04 (N=6) (61) 0,0493 
Oporavak3 4,43±0,72 (N=7) (100) 3,26±1,16 (N=7) (74) 1,67±0,36 (N=7) (38) <0,0010 
MDA srce 
µM 
Tretman2 0,23±0,04 (N=7) (100) 0,20±0,06 (N=8) (87) 0,19±0,04 (N=8) (83) 0,1683 
Oporavak3 0,26±0,06 (N=6) (100) 0,18±0,06 (N=7) (69) 0,19±0,04 (N=7) (73) 0,0204 
MDA jetra 
µM 
Tretman2 0,22±0,07 (N=7) (100) 0,14±0,08 (N=7) (64) 0,20±0,04 (N=8) (91) 0,1822 
Oporavak3 0,21±0,02 (N=6) (100) 0,18±0,07 (N=5) (86) 0,19±0,06 (N=7) (90) 0,1491 
MDA bubreg 
µM 
Tretman2 0,24±0,04 (N=7) (100) 0,19±0,03 (N=6) (79) 0,20±0,01 (N=6) (83) 0,0455 
Oporavak3 0,25±0,03 (N=6) (100) 0,21±0,03 (N=7) (84) 0,21±0,04 (N=6) (84) 0,1355 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Simvastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (ANOVA, Dunettov test). 
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Slika 5.3.5 Koncentracija malondialdehida u plazmi štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.3.6 Koncentracija malondialdehida u srcu štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.3.7 Koncentracija malondialdehida u jetri štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.3.8 Koncentracija malondialdehida u bubregu štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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5.3.4 Učinci simvastatina na koncentraciju leptina u plazmi  
              SIMV je nakon primjene u dozama od 10 i 50 mg/kg/dan doveo do smanjenja koncentracije 
leptina u plazmi za 40% (p<0,0311) i 21% (Tablica 5.3.4). 
              Nakon perioda oporavka se koncentracija leptina u plazmi u eksperimentalnoj skupini koja je 
dobivala manju dozu SIMV povećala za 54%, dok je u skupini koja je dobivala veću dozu SIMV 
ostala za 19% smanjena u odnosu na kontrolu (Tablica 5.3.4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.3.4 Učinci simvastatina na koncentraciju leptina u plazmi štakora. 
 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Simvastatin1 
10 mg/kg 
Simvastatin1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
ANOVA 
Leptin 
ng/mL 
Tretman2 27,34±9,20 (N=6) (100) 16,36±7,99 (N=8) (60) 21,65±3,24 (N=8) (79) 0,0311 
Oporavak3 18,37±7,96 (N=8) (100) 28,27±13,78 (N=7) (154) 14,87±10,29 (N=7) (81) 0,0787 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Simvastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (ANOVA, Dunettov test). 
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5.4 Simvastatin (1 doza) – pokus IV 
 
 
5.4.1 Učinci simvastatina na koncentraciju malondialdehida u plazmi, srcu, jetri, bubregu i mozgu  
 
              Pod utjecajem SIMV se koncentracija MDA statistički značajno smanjila u plazmi, srcu, jetri, 
bubregu i mozgu za 18% (p<0,0390), 11% (p<0,0399), 9% (p<0,0221), 13% (p<0,0256) i 40% 
(p<0,0222) (Tablica 5.4.1, slike 5.4.1, 5.4.2, 5.4.3, 5.4.4 i 5.4.5).  
              Vrijednost koncentracije MDA je u životinja koje su dobivale SIMV ostala smanjena i nakon 
perioda oporavka za 22% (p<0,0204), 17%, 9%, 13% i 21% (Tablica 5.4.1, slike 5.4.1, 5.4.2, 5.4.3, 
5.4.4 i 5.4.5). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.4.1 Učinci simvastatina na koncentraciju malondialdehida u plazmi, srcu, jetri, bubregu i 
mozgu štakora.  
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Simvastatin1 
10 mg/kg 
p-vrijednost 
(t-test) 
MDA plazma 
µM 
Tretman2 0,39±0,04 (N=8) (100) 0,32±0,04 (N=9) (82) 0,0390 
Oporavak3 0,40±0,08 (N=8) (100) 0,31±0,05 (N=9) (78) 0,0204 
MDA srce 
µM 
Tretman2 0,18±0,21 (N=8) (100) 0,16±0,02 (N=9) (89) 0,0399 
Oporavak3 0,18±0,02 (N=8) (100) 0,15±0,02 (N=9) (83) 0,0517 
MDA jetra 
µM 
Tretman2 0,22±0,02 (N=8) (100) 0,20±0,02 (N=9) (91) 0,0221 
Oporavak3 0,22±0,02 (N=8) (100) 0,20±0,01 (N=8) (91) 0,0605 
MDA bubreg 
µM 
Tretman2 0,23±0,02 (N=8) (100) 0,20±0,02 (N=9) (87) 0,0256 
Oporavak3 0,23±0,03 (N=8) (100) 0,20±0,02 (N=9) (87) 0,1571 
MDA mozak 
µM 
Tretman2 0,15±0,05 (N=8) (100) 0,09±0,03 (N=7) (60) 0,0222 
Oporavak3 0,14±0,03 (N=8) (100) 0,11±0,04 (N=9) (79) 0,1069 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Simvastatin je primjenjivan 21 dan.  
3 Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (p<0,05). 
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Slika 5.4.1 Koncentracija malondialdehida u plazmi štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.4.2 Koncentracija malondialdehida u srcu štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.4.3 Koncentracija malondialdehida u jetri štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.4.4 Koncentracija malondialdehida u bubregu štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.4.5 Koncentracija malondialdehida u mozgu štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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5.5 Gemfibrozil – pokus V 
 
 
5.5.1 Učinci gemfibrozila na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i butirilkolinesteraze 
u plazmi i jetri  
 
              GEM nije imao utjecaja na katalitičku aktivnost PON1 u serumu, dok se aktivnost PON1 u 
jetri pod utjecajem GEM-a u odnosu na kontrolu statistički značajno smanjila za 56% (p<0,0009) 
(Tablica 5.5.1, slike 5.5.1 i 5.5.2). 
              Nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana se u štakora koji su dobivali GEM aktivnost 
PON1 u serumu nije značajno promijenila, a u jetri je aktivnost PON1 bila povećana za 29% u odnosu 
na vrijednosti u kontrolnoj skupini (Tablica 5.5.1, slike 5.5.1 i 5.5.2). 
 
              Primjena GEM je dovela do porasta aktivnosti BuChE u plazmi (13%) i smanjenja aktivnosti 
BuChE u jetri (32%) (Tablica 5.5.1, slike 5.5.3 i 5.5.4). 
              Nakon perioda oporavka se aktivnost BuChE u plazmi i jetri životinja koje su dobivale GEM 
povećala u odnosu na vrijednosti izmjerene nakon prestanka tretmana, te je u plazmi aktivnost bila za 
60% veća, a u jetri statistički značajno veća za 63% u odnosu na kontrolu (p<0,0044) (Tablica 5.5.1, 
slike 5.5.3 i 5.5.4). 
 
 
 
 
Tablica 5.5.1 Učinci gemfibrozila na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i 
butirilkolinesteraze u plazmi i jetri štakora.  
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Gemfibrozil1 
50 mg/kg/dan 
p-vrijednost 
(t-test) 
PON1 serum 
µM/min/mL 
Tretman2 0,19±0,03 (N=6) (100)   0,20±0,01 (N=7) (105) 0,7530 
Oporavak3 0,26±0,01 (N=6) (100) 0,27±0,03 (N=6) (104) 0,7151 
PON1 jetra 
µM/min/g 
Tretman2 0,27±0,02 (N=6) (100) 0,12±0,02 (N=7) (44) 0,0009 
Oporavak3 0,34±0,06 (N=6) (100) 0,44±0,05 (N=7) (129) 0,2289 
BuChE plazma 
µM/min/mL 
Tretman2 0,08±0,02 (N=6) (100) 0,09±0,04 (N=7) (113) 0,3552 
Oporavak3 0,05±0,02 (N=6) (100) 0,08±0,02 (N=6) (160) 0,0534 
BuChE jetra 
µM/min/g 
Tretman2 0,22±0,09 (N=6) (100) 0,15±0,05 (N=7) (68) 0,1214 
Oporavak3 0,19±0,06 (N=6) (100) 0,31±0,06 (N=7) (163) 0,0044 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Gemfibrozil je primjenjivan 21 dan. 
3Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (p<0,05). 
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Slika 5.5.1 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u serumu štakora nakon primjene gemfibrozila 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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. 
 
 
 
Slika 5.5.2 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u jetri štakora nakon primjene gemfibrozila tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.5.3 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u plazmi štakora nakon primjene gemfibrozila 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.5.4 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u jetri štakora nakon primjene gemfibrozila 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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5.5.2 Učinci gemfibrozila na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi 
              Štakori koji su dobivali GEM su u plazmi imali statistički značajno veću koncentraciju 
ukupnog (30%, p<0,0018), HDL (39%, p<0,0005) i LDL kolesterola (37%, p<0,0353), dok se 
koncentracija triacilglicerola statistički značajno smanjila za 32% (p<0,0020), a glukoze za 24% 
(Tablica 5.5.2). 
              Nakon prestanka primjene GEM i isteka 10 dana perioda oporavka zadržale su se statistički 
značajno povećane vrijednosti koncentracije ukupnog kolesterola i HDL (28%, p<0,0369 i 35%, 
p<0,0185), povećana koncentracija LDL (15%) te smanjena koncentracija triacilglicerola (11%) u 
odnosu na kontrolu, dok se koncentracija glukoze u plazmi s kontrolom izjednačila (Tablica 5.5.2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.5.2 Učinci gemfibrozila na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi štakora. 
 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Gemfibrozil1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
(t-test) 
Ukupni kolesterol 
mM/L 
Tretman2 1,64±0,10 (N=6) (100) 2,14±0,08 (N=7) (130) 0,0018 
Oporavak3 1,44±0,10 (N=6) (100) 1,84±0,13 (N=7) (128) 0,0369 
HDL 
mM/L 
Tretman2 1,14±0,08 (N=6) (100) 1,59±0,05 (N=7) (139) 0,0005 
Oporavak3 1,00±0,08 (N=6) (100) 1,35±0,10 (N=7) (135) 0,0185 
LDL 
mM/L 
Tretman2 0,48±0,05 (N=6) (100) 0,66±0,05 (N=7) (137) 0,0353 
Oporavak3 0,45±0,03 (N=6) (100) 0,52±0,05 (N=7) (115) 0,3038 
Triacilgliceroli 
mM/L 
Tretman2 1,06±0,06 (N=6) (100) 0,72±0,06 (N=7) (68) 0,0020 
Oporavak3 1,16±0,20 (N=6) (100) 1,03±0,08 (N=7) (89) 0,5214 
Glukoza 
mM/L 
Tretman2 7,77±2,81 (N=6) (100)  5,88±0,87 (N=7) (76) 0,1185 
Oporavak3 13,35±5,22 (N=6) (100) 13,43±3,48 (N=7) (101) 0,9751 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Gemfibrozil je primjenjivan 21 dan. 
3Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (p<0,05). 
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5.5.3 Učinci gemfibrozila na koncentraciju malondialdehida u plazmi, srcu, jetri i bubregu 
              GEM je uzrokovao statistički značajno povećanje koncentracije MDA u plazmi (52%, 
p<0,0078), srcu (47%, p<0,0001), jetri (42%, p<0,0352) i bubregu (30%, p<0,0001) (Tablica 5.5.3, 
slike 5.5.5, 5.5.6, 5.5.7 i 5.5.8). 
              Nakon prestanka primjene GEM i isteka perioda oporavka koncentracija MDA u plazmi, srcu, 
jetri i bubregu je još uvijek bila povećana (10-74%) u usporedbi s vrijednostima koncentracije 
izmjerenim u kontroli, od čega je povećanje bilo statistički značajno u plazmi (74%, p<0,0001) i u 
srcu (25%, p<0,0113) (Tablica 5.5.3, slike 5.5.5, 5.5.6, 5.5.7 i 5.5.8). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.5.3 Učinci gemfibrozila na koncentraciju malondialdehida u plazmi, srcu, jetri i bubregu 
štakora. 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Gemfibrozil1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
(t-test) 
MDA plazma 
µM 
Tretman2 0,91±0,23 (N=5) (100) 1,38±0,19 (N=5) (152) 0,0078 
Oporavak3 0,23±0,03 (N=5) (100) 0,40±0,03 (N=6) (174) <0,0001 
MDA srce 
µM 
Tretman2 0,19±0,01 (N=6) (100) 0,28±0,03 (N=6) (147) <0,0001 
Oporavak3 0,20±0,02 (N=5) (100) 0,25±0,03 (N=6) (125) 0,0113 
MDA jetra 
µM 
Tretman2 0,19±0,02 (N=6) (100) 0,27±0,02 (N=6) (142) 0,0352 
Oporavak3 0,19±0,02 (N=6) (100) 0,22±0,02 (N=6) (116) 1,0000 
MDA bubreg 
µM 
Tretman2 0,20±0,01 (N=6) (100) 0,26±0,01 (N=7) (130) <0,0001 
Oporavak3 0,20±0,01 (N=6) (100) 0,22±0,02 (N=6) (110) 0,0533 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Gemfibrozil je primjenjivan 21 dan. 
3Oporavak je trajao 10 dana. 
Podebljano – statistički značajno (p<0,05). 
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Slika 5.5.5 Koncentracija malondialdehida u plazmi štakora nakon primjene gemfibrozila tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.5.6 Koncentracija malondialdehida u srcu štakora nakon primjene gemfibrozila tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.5.7 Koncentracija malondialdehida u jetri štakora nakon primjene gemfibrozila tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
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Slika 5.5.8 Koncentracija malondialdehida u bubregu štakora nakon primjene gemfibrozila tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana. 
Rezultati (vrijednosti) su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
K
on
tr
ol
a 
(0
,9
%
 N
aC
l)
G
em
fib
ro
zi
l (
50
 m
g/
kg
)
K
on
tr
ol
a 
(0
,9
%
 N
aC
l)
G
em
fib
ro
zi
l (
50
 m
g/
kg
)
0.0
0.1
0.2
0.3
Tretman Oporavak
* p ≤ 0,05
vs. kontrola
*
M
D
A
 b
u
b
re
g
 (
µµ µµ
M
)
 87
5.5.4 Učinci gemfibrozila na koncentraciju leptina u plazmi  
              Primjena GEM nije utjecala na koncentraciju leptina u plazmi (Tablica 5.5.4). 
              Nakon perioda oporavka se koncentracija leptina u plazmi štakora koji su dobivali GEM 
povećala za 39% u odnosu na kontrolu (Tablica 5.5.4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 5.5.4 Učinci gemfibrozila na koncentraciju leptina u plazmi štakora. 
 
 
Varijabla Dio 
pokusa 
Kontrola1 
0,9% NaCl 
Gemfibrozil1 
50 mg/kg 
p-vrijednost 
(t-test) 
Leptin 
ng/mL 
Tretman2 15,92±5,03 (N=5) (100) 15,26±4,82 (N=6) (96) 0,8304 
Oporavak3 25,66 ±11,52 (N=6) (100) 35,67± 15,78 (N=6) (139) 0,2379 
 
Relativne promjene (%) su u zagradama. 
1 Vrijednosti su izražene kao aritmetička sredina ± S.D. 
2 Gemfibrozil je primjenjivan 21 dan. 
3Oporavak je trajao 10 dana. 
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6.0 RASPRAVA 
 
 
Iz rezultata je vidljivo da su obje doze atorvastatina izazvale tendenciju povećanja katalitičke 
aktivnosti PON1 u serumu, i to za 10% nakon primjene manje doze te statistički značajno nakon veće 
doze (29%, p<0,05). Statistički značajno povećanje katalitičke aktivnosti istog enzima nakon primjene 
obje doze atorvastatina izmjereno je također i u jetri (26% i 40%, p<0,05) (Tablica 5.1.1, slike 5.1.1 i 
5.1.2) u odnosu na kontrolu. Nakon višekratne primjene obje doze simvastatina rezultati su bili 
suprotni. Tendencija pada aktivnosti enzima u serumu nakon primjene obje doze je bila ista i statistički 
značajna (za 18%, p<0,05), dok je u jetri tendencija smanjenja aktivnosti PON1 za 24% izmjerena 
nakon primjene manje te za 12% nakon primjene veće doze simvastatina (Tablica 5.3.1, slike 5.3.1 i 
5.3.2). Učinci pravastatina na aktivnost PON1 u serumu su bili različiti s obzirom na primijenjenu 
dozu. U serumu je manja doza izazvala tendenciju pada aktivnosti PON1 za 21%, a veća statistički 
značajan porast aktivnosti enzima (21%, p<0,05). U isto vrijeme, obje doze su izazvale statistički 
značajno povećanje aktivnosti PON1 u jetri (28% manja doza, p<0,05 i 37% veća doza, p<0,05) 
(Tablica 5.2.1, slike 5.2.1 i 5.2.2). Prema tome smjer kretanja aktivnosti PON1 u serumu i jetri sličan 
je nakon primjene atorvastatina i simvastatina, a različit nakon primjene pravastatina. Nakon perioda 
oporavka statistički značajno veće aktivnosti PON1 izmjerene su u jetri nakon primjene obje doze 
atorvastatina (43% i 29%, p<0,05) (Tablica 5.1.1, slika 5.1.2). Aktivnost PON1 u jetri u odnosu na 
kontrolu je pokazala tendenciju porasta i nakon perioda oporavka u pokusu s obje doze pravastatina za 
15% i 10% (Tablica 5.2.1, slika 5.2.2) te simvastatina za 35% i 40% (Tablica 5.3.1, slika 5.3.2). 
              Atorvastatin je u pokusu I u manjoj dozi statistički značajno povećao koncentraciju ukupnog 
kolesterola (24%), HDL (17%) i LDL (55%) (p<0,05). Pri primjeni veće doze atorvastatina postoji 
sklonost povećanju koncentracije LDL čestica (24%), dok su vrijednosti koncentracije ukupnog 
kolesterola i HDL čestica ostale nepromijenjene (Tablica 5.1.2). Pravastatin je u manjoj dozi statistički 
značajno smanjio koncentraciju HDL-a (smanjenje od 23% u odnosu na kontrolu, p<0,05) i umjereno 
smanjio vrijednost koncentracije ukupnog kolesterola (za 15%) (Tablica 5.2.2), dok je simvastatin u 
obje doze statistički značajno smanjio samo koncentraciju HDL čestica u plazmi (14% i 13%, p<0,05) 
(Tablica 5.3.2). Ono što je uočljivo u ovim rezultatima je da su pad ili porast vrijednosti koncentracije 
HDL bili praćeni istosmjernim promjenama aktivnosti PON1.  
 Prema literaturi, i klinički podaci i eksperimentalni podaci dobiveni na životinjama pokazuju 
da učinci statina na aktivnost PON1 i koncentracije pojedinih lipida plazme nisu jedinstveni. U 
pokusima na štakorima u trajanju od 3 tjedna cerivastatin, fluvastatin i pravastatin su pokazali različitu 
sklonost smanjenja plazmatske aktivnosti PON1 (2, 201). Najmanju tendenciju pada aktivnosti PON1 
su izazvale obje doze cerivastatina (16,1% kod doze od 0,03 mg/kg dnevno, te 11,6% kod doze 0,3 
mg/kg/dan) (2). Mala doza fluvastatina (2 mg/kg/dan), kao i pravastatin u dozama od 4 i 40 mg/kg/dan 
nisu utjecali na aktivnost PON1, dok je veća doza fluvastatina (20 mg/kg/dan) izazvala pad aktivnosti 
od 23,6% (201). Suprotno rezultatima u ovoj disertaciji, Beltowski i sur. nakon primjene cerivastatina, 
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fluvastatina i pravastatina u normolipidemičnih štakora nisu dokazali promjene u koncentracijama 
HDL i ukupnog kolesterola (2, 201). U hiperkolesterolemičkih kunića je atorvastatin u dozi od 0,3 
mg/kg dnevno tijekom 4 tjedna primjene izazvao statistički značajan porast serumske aktivnosti PON1 
u odnosu na kontrolnu skupinu životinja (202). 
 Klinički podaci o utjecaju statina na PON1 i pojedine lipidne frakcije tijekom njihove 
primjene u osoba s hiperlipidemijom su kao i u pokusima na životinjama proturječni. Tako je 
atorvastatin (10 mg dnevno/6 mjeseci) izazvao nekoliko učinaka: statistički značajan pad koncentracije 
ukupnog i LDL-kolesterola u serumu bez promjene vrijednosti koncentracije triacilglicerola i HDL 
čestica, sklonost smanjenju citotoksičnog učinka oksidacijskog stresa u limfocitima izoliranim iz 
periferne krvi pacijenata, te statistički značajno povećanje katalitičke aktivnosti PON1 (165). Suprotne 
rezultate su pokazali pokusi Tsimihodimosa i sur., koji u bolesnika sa hiperlipidemijom i na terapiji 
atorvastatinom (20 mg dnevno/4 mjeseca) nisu dokazali promjenu aktivnosti PON1 unatoč korekciji 
poremećenog lipidnog statusa (203). Učinci simvastatina na aktivnost PON1 su također različiti. 
Statistički značajan porast aktivnosti PON1 od 20%, te statistički značajan pad koncentracije LDL, 
ukupnog kolesterola, triacilglicerola i oksidiranih lipida dokazani su u pacijenata s 
hiperkolesterolemijom nakon primjene simvastatina (20 mg dnevno) tijekom 4 mjeseca (55). U istih 
pacijenata simvastatin nije utjecao na koncentracije HDL i apo A-I u plazmi (55). U pokusu Balogha i 
sur. (204) primjena simvastatina u dozi od 20 mg dnevno tijekom mjesec dana u bolesnika s 
hiperlipoproteinemijom nije izazvala statistički značajne promjene plazmatske koncentracije HDL i 
aktivnosti PON1. Ista doza simvastatina je u pokusu Muačević-Katanec i sur. (205) u serumu 
pacijenata s hiperlipoproteinemijom izazvala tendenciju porasta aktivnosti PON1 od 18% na kraju 
trećeg i šestog mjeseca terapije, bez promjena koncentracije HDL. Na temelju rezultata Balogha i sur. 
(204) i Muačević-Katanec i sur. (205), čini se da učinci simvastatina na aktivnost PON1 nisu ovisni o 
dužini njegove primjene. Sličan zaključak, da kratkotrajna primjena simvastatina (40 mg dnevno) ili 
benzafibrata (400 mg dnevno) tijekom 8 tjedana, ili njihova kombinacija ne utječe na aktivnost PON1 
u pacijenata sa šećernom bolesti tipa 2, dokazana je i u pokusima Dullaarta i sur. (206). 
              Za sada još uvijek nije poznat točan mehanizam djelovanja statina na katalitičku aktivnost 
PON1. Postoje pretpostavke kojima se mogu pokušati objasniti rezultati dobiveni u ovom radu.  
              Činjenica je da se PON1 u krvi prenosi najvećim dijelom u sastavu HDL, a manjim dijelom u 
sklopu hilomikrona (59) i VLDL čestica (60). Isto je tako činjenica da vezanje PON1 za VLDL čestice 
može postati značajno u stanjima smanjene koncentracije HDL u plazmi (207). S obzirom da HDL, a u 
manjoj mjeri i VLDL čestice kao i hilomikroni potiču izlučivanje PON1 iz hepatocita, te da joj pružaju 
okoliš u kojem enzim ima optimalnu stabilnost i katalitičku aktivnost, promjena njihovog sastava i/ili 
koncentracije u plazmi tijekom primjene statina bi mogla imati utjecaj na aktivnost PON1 u krvi, bilo 
na način da je povećava ili smanjuje.  
              Pokusi in vitro su pokazali da statini potiskuju aktivnost promotorske regije PON1 gena u 
koncentracijama koje odgovaraju kliničkim podacima (208, 72). U pokusima na kulturi stanica je 
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dokazano da je upravo simvastatin najaktivniji represor gena za PON1 u odnosu na pravastatin i 
fluvastatin (72). Stoga se tendencija pada aktivnosti PON1 u serumu i jetri izmjerena nakon primjene 
obje doze simvastatina u pokusu III može protumačiti upravo njegovim inhibicijskim djelovanjem na 
promotorsku regiju gena za PON1, tim više što je nakon perioda oporavka u odnosu na kontrolu 
aktivnost PON1 u jetri pokazala sklonost porasta za 35% i 40% nakon obje doze (Tablica 5.3.1, slike 
5.3.1 i 5.3.2). S obzirom na činjenicu da su atorvastatin i pravastatin u pokusima I odnosno II izazvali 
statistički značajan porast aktivnosti PON1 u jetri (za 26% i 40% te 28% i 37%, p<0,05) (Tablice 5.1.1 
i 5.2.1, slike 5.1.2 i 5.2.2), utjecaj pojedinih statina na promotorsku regiju PON1 gena vjerojatno je 
različit. Različitosti u eksperimentalnim i kliničkim podacima koje se odnose na aktivnost PON1 i 
koncentracije HDL i LDL mogu se protumačiti na još 2 načina: 1) mogućnosti da je aktivnost 
serumske PON1 regulirana još nekim drugim genom, uključivo i onima za apoproteine, te 2) 
smanjenom aktivnost PON1 zbog smanjenja koncentracije oksidiranih lipoproteinskih čestica u krvi 
tijekom primjene statina. 
             Moguće objašnjenje za statinima uzrokovanu promjenu aktivnosti PON1 bila bi i aktivacija 
PPARα receptora putem inhibicije izoprenilacije određenih signalnih molekula (209). Prema nekim 
autorima, antilipidni bi lijekovi putem aktivacije PPARα receptora posredovali promjenu sinteze 
apoA-I koji kao jedna od komponenti HDL čestica pomažu sekreciju PON1 iz hepatocita te sudjeluju 
u održavanju stabilnosti i optimalne katalitičke aktivnosti PON1 (57). Ovim bi se procesom dakle 
posljedično promijenila i aktivnost PON1 u serumu. Beltowski i sur. te Berthou i sur. smatraju da u 
glodavaca, za razliku od ljudi, PPARα agonisti inhibiraju sintezu apoA-I u jetri (201, 210). Stoga je 
moguće, slično pretpostavci Beltowskog i sur., da su u ovom radu simvastatin u obje doze, te 
pravastatin u manjoj dozi putem aktivacije PPARα receptora inhibirali sintezu apoA-I, a time i 
negativno djelovali na aktivnost PON1. Obzirom na činjenicu da atorvastatin nije izazvao smanjenje 
koncentracije HDL i da nije smanjio aktivnost PON1, moguće je da pojedini predstavnici statina 
nemaju jednaki agonistički učinak na PPARα receptore. Ovu pretpostavku potkrepljuju raniji rezultati 
Steinera i sur. (2001), koji su pokazali da primjena fluvastatina povećava, a ne smanjuje sadržaj apoA-
I u jetri štakora (211).  
              Samo u slučaju simvastatina može se ponuditi još jedan mogući uzrok pada aktivnosti PON1 
dobiven u trećem pokusu ovog rada. Budući da PON1 sudjeluje u hidrolizi spojeva s laktonskim 
prstenom kojima pripada i simvastatin (212), moguće je da je smanjenje katalitičke aktivnosti PON1 
koje je dokazano nakon njegove višekratne primjene (pokus III) jednostavno odraz sudjelovanja PON1 
u procesu hidrolize ovog antilipidnog lijeka. Prema tome, smanjenje aktivnosti PON1 tijekom 
primjene statina može biti posljedica združenih različitih mehanizama njihovog djelovanja.  
              S obzirom na činjenicu da su navedena istraživanja utjecaja statina na aktivnost PON1 
provedena u osoba s poremećenim metabolizmom lipida, te da hiperlipidemija sama po sebi uzrokuje 
oksidacijski stres i smanjuje aktivnost PON1 (77), moguće je da je porast aktivnosti PON1 dokazan u 
nekih pacijenata na statinima rezultat ne samo njihovog djelovanja na poremećeni status lipida već i 
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njihovog antioksidacijskog učinka. Smanjenje plazmatske koncentracije LDL lipoproteina, odnosno 
čestica podložnih oksidacijskoj modifikaciji, izazvano statinima, kao i direktni antioksidacijski učinak 
tih lijekova (213), mogli bi sinergistički djelovati na porast aktivnosti PON1 u spomenutim kliničkim 
istraživanjima. Rezultati istraživanja Paragha i sur. koji su uočili da atorvastatin u osoba s 
hiperkolesterolemijom povećava aktivnost, ali ne i koncentraciju PON1 govori u prilog ove 
pretpostavke (214).  
  Poznato je da je MDA indikator oksidacije lipida i oksidacijskog stresa. Rezultati pokusa u 
ovom radu jasno pokazuju da nakon primjene obje doze atorvastatina postoji tendencija smanjenja 
koncentracije MDA u srcu (18%), jetri (23% i 14%) i bubregu (9% i 17%, p<0,05) (Tablica 5.1.3, 
slike 5.1.5, 5.1.6 i 5.1.7), kao i nakon primjene obje doze pravastatina u jetri (17% i 11%) i u bubregu 
(20% i 31%) (Tablica 5.2.3, slike 5.2.6 i 5.2.7). Zanimljiv je podatak da u srcu manja doza 
pravastatina nije promjenila koncentraciju MDA u odnosu na kontrolu, dok je veća doza pokazala 
tendenciju porasta koncentracije MDA od 16% (Tablica 5.2.3, slika 5.2.5). Antioksidacijski učinak je 
bio najizraženiji nakon primjene obje doze simvastatina (pokus III), te u ponovljenom pokusu u kojem 
je primijenjeno samo 10 mg/kg simvastatina dnevno (pokus IV). Pri primjeni manje doze simvastatina 
u pokusu III uočena je tendencija smanjenja koncentracije MDA u plazmi za 9%, u srcu za 13%, u 
jetri za 36% i u bubregu za 21% (Tablica 5.3.3, slike 5.3.5, 5.3.6, 5.3.7 i 5.3.8). Pri primjeni veće doze 
simvastatina u pokusu III izmjereno je statistički značajno smanjenje koncentracije MDA u plazmi za 
39% (p<0,05), dok su vrijednosti MDA u srcu i bubregu pokazivale jednaku tendenciju smanjenja od 
17% (Tablica 5.3.3, slike 5.3.5, 5.3.6 , 5.3.7 i 5.3.8). Zbog provjere dobivenih rezultata s obje doze 
simvastatina (pokus III), ponovljen je pokus s manjom dozom od 10 mg/kg/dan (pokus IV), koji je 
potvrdio prethodno dobivene rezultate. To znači da je statistički značajan pad (p<0,05) koncentracije 
MDA izmjeren u plazmi (za 18%), srcu (za 11%), jetri (za 9%), bubregu za 13% te u mozgu za 40% u 
odnosu na kontrolu (Tablica 5.4.1, slike 5.4.1, 5.4.2, 5.4.3, 5.4.4 i 5.4.5). Nakon perioda oporavka od 
10 dana (pokus III), statistički značajno manje koncentracije MDA u odnosu na kontrolu izmjerene su 
u plazmi nakon primjene manje (za 26%, p<0,05) i veće doze (za 62%, p<0,05) simvastatina (Tablica 
5.3.3, slika 5.3.5). Budući da su vrijednosti koncentracije MDA nakon perioda oporavka bile manje i u 
odnosu na koncentracije MDA izmjerene po završetku primjene lijeka, može se zaključiti da 
antioksidacijski učinak simvastatina ne iščezava istovremeno s prestankom njegove primjene. 
Tendencija smanjenja koncentracije MDA nakon perioda oporavka je dokazana i u ponovljenom 
pokusu s 10 mg/kg simvastatina dnevno (pokus IV), naročito u plazmi za 22%, p<0,05, srcu za 17% i 
u bubregu za 13% (Tablica 5.4.3, slike 5.4.1, 5.4.2 i 5.4.4) te u pokusu s obje doze atorvastatina 
(pokus I) (osobito u srcu za 18% i 29% te u bubregu za 4% i 13%) (Tablica 5.1.3, slike 5.1.5 i 5.1.7). 
Obzirom na činjenicu da se danas antioksidacijski učinak statina koristi vrlo često u liječenju nekih 
akutnih kardiovaskularnih bolesti, ovi rezultati su važni iz više razloga. Prvi je da su sva tri ispitivana 
statina u većine tkiva pokazala antioksidacijsko djelovanje. Iznimka je pravastatin koji pokazuje 
naginjanje ka porastu koncentracije MDA u srcu nakon primjene veće doze, uz dodatni porast MDA i 
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nakon perioda oporavka (Tablica 5.2.3, slika 5.2.5). Stoga se može postaviti pitanje djelotvornog 
antioksidacijskog učinka pravastatina u kliničkoj primjeni. Drugi je da je doza simvastatina od 10 
mg/kg dnevno koja je korištena u ovim pokusima i koja je izazvala statistički značajan pad 
koncentracije MDA u plazmi i tkivima, ekvivalentna humanoj dozi od 80 mg dnevno. Doza od 80 mg 
dnevno je najveća doza simvastatina koja se preporuča za primjenu u ljudi. Treći je da 
antioksidacijsko djelovanje simvastatina ne prestaje istovremeno s prestankom primjene lijeka. 
 Rezultati pokusa Beltowskog. i sur. koji pokazuju statistički značajan pad koncentracije MDA 
(za 46,6%) i oksidiranih lipida (za 59,3%) u plazmi štakora nakon primjene cerivastatina u dozi od 0,3 
mg/kg/dan tijekom 3 tjedna te izraženi pad koncentracije MDA nakon primjene fluvastatina (19,8% i 
30,9%, pri dozama od 2 i 20 mg/kg/dan tijekom 3 tjedna) i pravastatina (za 25,9%, pri dozi od 40 
mg/kg/dan tijekom 3 tjedna) podupiru naše rezultate (2, 201). Slične rezultate potvrđuju pokusi 
Bolayirlia i sur., koji su dokazali antioksidacijsko djelovanje atorvastatina u hiperkolesterolemičkih 
kunića (202). Na temelju međusobnog odnosa aktivnosti PON1 te koncentracije HDL čestica i MDA 
nakon primjene atorvastatina, pravastatina i simvastatina dobivenih u ovoj disertaciji, proizlazi da je 
učinak statina na oksidaciju lipida potpuno neovisan o njihovim učincima na koncentraciju lipida i 
aktivnost PON1. 
 U ispitivanjima provedenim u ovoj disertaciji su sva tri statina primijenjena u obje doze 
pokazala sklonost smanjenju koncentracije triacilglicerola u plazmi između 11% i 30%, ali je 
statistički značajno smanjenje izmjereno samo kod male doze pravastatina (30%, p<0,05) (Tablice 
5.1.2, 5.2.2 i 5.3.2). Tendencija pada koncentracije triacilglicerola u plazmi pod utjecajem statina je 
bila očekivana i odraz je inhibicijskog učinka statina na štakorsku HMG-CoA-reduktazu, što je i ranije 
spomenuto (Uvod str. 20). Učinci statina na plazmatsku koncentraciju triacilglicerola u rezultatima 
ovog rada su u skladu s rezultatima Beltowskog i sur. (2, 201) koji su smanjenje koncentracije 
triacilglicerola u plazmi štakora izmjerili nakon primjene cerivastatina, fluvastatina i pravastatina.  
              Tendencija povećanja koncentracije LDL čestica u plazmi izmjerena nakon primjene 
atorvastatina u obje doze (statistički značajan porast za 55% u odnosu na kontrolu nakon manje doze) 
(Tablica 5.1.2) je bez značenja za štakora, budući da je kolesterol u te biološke vrste esencijalno 
zastupljen s HDL. 
              Učinci gemfibrozila na PON1 i MDA bitno se razlikuju od učinaka statina na iste parametre. 
Gemfibrozil (pokus V) je u jetri izazvao statistički značajan pad aktivnosti PON1 za 56% u odnosu na 
kontrolu, dok je aktivnost enzima u serumu bila slična kontroli (Tablica 5.5.1, slike 5.5.1 i 5.5.2). U 
našim pokusima na normolipidemičkim Fisher štakorima (215) gemfibrozil je tijekom tri tjedna 
primjene (50 mg/kg/dan) izazvao statistički značajan pad aktivnosti PON1 u serumu (za 15%) i u jetri 
(za 38%) (p<0,05) (215). Slične rezultate dobili smo i u ranijim pokusima na Wistar štakorima, u 
kojima je gemfibrozil u dozi od 50 mg/kg/dan tijekom 2 tjedna izazvao statistički značajan pad 
aktivnosti PON1 u plazmi, bez obzira da li su štakori bili na specijalnoj prehrani obogaćenoj 
ugljikohidratima (216). U pokusima Beltowskog i sur. je dokazano da fenofibrat statistički značajno i 
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ovisno o dozi u plazmi štakora smanjuje aktivnost PON1, bez promjena koncentracije ukupnog 
kolesterola ili triacilglicerola (183). Isti su istraživači zaključili je da je pad aktivnosti enzima u stvari 
potencijalno štetni učinak fenofibrata, koji u kliničkim uvjetima može biti maskiran njegovim 
korisnim učinkom na profil plazmatskih lipida (183).  
              Gemfibrozil je u petom pokusu bio bez statistički značajnog utjecaja na katalitičku aktivnost 
PON1 u serumu, dok je u plazmi istovremeno izazvao statistički značajan porast koncentracije 
ukupnog kolesterola od 30%, HDL od 39% i LDL od 37% (p<0,05). Potrebno je dodati još i tipičan 
učinak gemfibrozila na koncentraciju triacilglicerola koja je bila statistički značajno smanjena za 32% 
(p<0,05) (Tablica 5.5.2). Ipak, neki klinički podaci pokazuju drugačiji odnos između HDL i PON1 
tijekom terapije fibratima. Tendencija porasta koncentracije HDL i aktivnosti PON1 uz pad 
koncentracije triacilglicerola su izmjereni u plazmi bolesnika sa šećernom bolesti tipa 2 i 
hipertriacilglicerolemijom nakon 3 mjeseca liječenja gemfibrozilom u dnevnoj dozi od 1200 mg (74). 
Autori su pretpostavili da je sklonost povećanju koncentracije HDL i aktivnosti PON1 posljedica 
pozitivnog djelovanja gemfibrozila na sintezu apoA-I u jetri (74).  
              Apoproteini apoA-I i apoE su glavni peptidi u HDL česticama štakora. Budući da je u 
pokusima Krausea i Newtona (1995) dokazano da gemfibrozil ima direktan stimulacijski učinak na 
sintezu i sekreciju apoA-I i apoE u jetri, te da zbog toga povećava i koncentraciju HDL u plazmi 
(151), može se pretpostaviti da je statistički značajan porast vrijednosti plazmatske koncentracije HDL 
dobiven u pokusu V ove disertacije također direktna posljedica stimulacijskog učinka gemfibrozila na 
sintezu i sekreciju apoproteina vezanih uz HDL.  
 Rezultati istraživanja Durringtona i sur. koji su u bolesnika sa hiperlipoproteinemijom 
tijekom dva mjeseca primjenjivali 400 mg benzafibrata ili 1200 mg gemfibrozila dnevno pokazali su 
da je u pacijenata došlo do statistički značajnog pada koncentracije triacilglicerola i povećanja 
koncentracije HDL čestica, ali bez promjene aktivnosti PON1 (217). Zaključili su da, iako su PON1, 
apoA-I i HDL u korelacijskom odnosu, ta korelacija nije velika i u fiziološkim okvirima može se 
neovisno mijenjati.  
Na temelju gemfibrozilom izazvanog statistički značajnog pada aktivnosti PON1 u jetri 
dokazanog u ovom radu, kao i na temelju naših ranijih rezultata dobivenih s gemfibrozilom (215, 216) 
može se pretpostaviti sljedeće. Gemfibrozil i ostali fibrati stimuliraju PPARα receptore, pa se kao i u 
slučaju statina, neki od učinaka gemfibrozila mogu tumačiti kroz interakciju s tim receptorima. 
Poznato je da u glodavaca PPARα agonisti u jetri induciraju izraženu proliferaciju peroksisoma, što 
uzrokuje hepatomegaliju, β-oksidaciju masnih kiselina, povećano stvaranje H2O2 i oksidacijski stres 
(182). U pokusu V je dokazano da gemfibrozil uzrokuje statistički značajno povećanje koncentracije 
MDA u plazmi, jetri, srcu i bubregu (Tablica 5.5.3, slike 5.5.5, 5.5.6, 5.5.7 i 5.5.8). Slični rezultati su 
dobiveni i u pokusima na Fisher štakorima (215). Tendencija povećanja vrijednosti koncentracije 
MDA su izmjerene i nakon perioda oporavka (Tablica 5.5.3, slike 5.5.5, 5.5.6, 5.5.7 i 5.5.8). Može se 
dakle pretpostaviti da je oksidacijski stres izazvan gemfibrozilom uzrokovao oštećenje hepatocita, s 
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posljedičnom redukcijom sinteze PON1, što je u jetri dokazano statistički značajnim smanjenjem 
njezine aktivnosti. Pitanje koje se ovdje mora postaviti jest koliko je oksidacijski učinak gemfibrozila 
dokazan u našim pokusima klinički relevantan. Budući da su glodavci daleko osjetljiviji na agense koji 
uzrokuju proliferaciju peroksisoma u usporedbi sa psom, rezus majmunom ili čovjekom, za 
pretpostaviti je da oksidacijski/prooksidacijski učinak gemfibrozila u čovjeka nije toliko izražen kao u 
glodavaca. Međutim taj se učinak u čovjeka nikako ne bi smio zanemariti. 
             Prooksidacijsko djelovanje gemfibrozila je dokazano u istraživanjima O'Briena i sur. koji su 
nakon njegove primjene tijekom 6 i 34 dana u štakora i hrčaka uočili tendenciju smanjenja 
koncentracije α-tokoferola i DT-diaforaze (185). Također, jedna je doza GEM od 1200 mg 
primjenjena per os u zdravih dobrovoljaca povećala proizvodnju slobodnih radikala u krvnim 
makrofazima i polimorfonuklearnim leukocitima u odnosu na kontrolu (218). Ima podataka koji 
ukazuju na antioksidacijsko djelovanje drugih fibrata, ali ne i gemfibrozila. Tako su Škrha i sur. u 
plazmi bolesnika sa šećernom bolesti tipa 2 i hipertriacilglicerolemijom nakon 3 mjeseca primjene 
fenofibrata u dozi od 200 mg dnevno izmjerili statistički značajno smanjenje koncentracije 
triacilglicerola i MDA (219). Slične rezultate nalazimo i u istraživanju Beltowskog i sur. koji su nakon 
primjene fenofibrata u dozama od 3, 30 ili 300 mg/kg dnevno tijekom 7 dana u plazmi 
normolipidemičnih štakora izmjerili statistički značajan i o dozi ovisan pad koncentracije MDA i 
aktivnosti PON1, bez statistički značajne promjene koncentracije lipida plazme (183). Na osnovi naših 
dosadašnjih rezultata, kao i rezultata drugih istraživača koji se odnose na oksidacijsko djelovanje 
gemfibrozila i antioksidacijsko djelovanje fenofibrata, može se zaključiti da su ti učinci direktno 
ovisni o samom spoju.  
  Što se tiče učinaka statina i gemfibrozila na aktivnost BuChE u normolipidemičnih štakora, 
vidljivo je da su statini pokazali sklonost povećanju (ponekad statistički značajno) aktivnosti ovog 
enzima u plazmi i jetri (od 20% do 60% u odnosu na kontrolu) (Tablice 5.1.1, 5.2.1, 5.3.1, slike 5.1.3, 
5.1.4, 5.2.3, 5.2.4, 5.3.3, 5.3.4), dok se pod utjecajem gemfibrozila aktivnost BuChE u plazmi 
povećala, a u jetri smanjila (Tablica 5.5.1, slike 5.5.3, 5.5.4). Ovi rezultati su podudarni s rezultatima 
vrlo malog broja autora (108). Deset dana po prestanku primjene simvastatina i gemfibrozila, 
aktivnosti BuChE su pokazivale tendenciju povećanja u odnosu na kontrolu, što ukazuje da njihov 
učinak na aktivnost BuChE ne prestaje odmah (Tablice 5.3.1, 5.5.1, slike 5.3.3, 5.3.4, 5.5.3, 5.5.4).  
              U pokusima sa statinima i gemfibrozilom u ovom radu ne postoji pozitivan odnos između 
aktivnosti BuChE i koncentracije triacilglicerola u plazmi. Pozitivna korelacija između koncentracije 
triacilglicerola i aktivnosti BuChE u plazmi nije dokazana niti u našim ranijim pokusima, u kojima je 
primjena gemfibrozila tijekom 2 tjedna u dozi od 50 mg/kg/dan Wistar štakorima na normalnoj hrani, 
kao i onima na visokokaloričnoj izazvala statistički značajan pad koncentracije triacilglicerola, te 
povećanje aktivnosti BuChE za 3,5 do 5,6 puta (220). Suprotni su podaci iz kliničkih studija. Već je u 
Uvodu (str. 15 i 16) istaknuto da je u nekoliko njih dokazana pozitivna korelacija između plazmatske 
koncentracije triacilglicerola i aktivnosti BuChE (109, 117, 118), odnosno aktivnosti BuChE te 
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koncentracije LDL i ukupnog kolesterola. Isto tako pozitivna korelacija između aktivnosti BuChE, 
koncentracije triacilglicerola u serumu i stupnja pretilosti ustanovljena je bolesnika s metaboličkim 
sindromom (119). U istraživanju Alcantara i sur. aktivnost BuChE je neovisno o drugim čimbenicima 
rizika važnim za razvoj koronarne bolesti srca pozitivno korelirala s koncentracijom triacilglicerola i 
bila je povećana u bolesnika sa šećernom bolesti (221). Razlika koja postoji između spomenutih 
podataka iz literature i rezultata dobivenih u ovoj disertaciji može se djelomično objasniti činjenicom 
da su naši rezultati dobiveni na modelu normolipidemičnih štakora, dok su u kliničkim studijima 
promjene u aktivnosti BuChE i lipidnog profila promatrane u okviru patološkog stanja. Stoga se može 
pretpostaviti da su u pokusima u ovom radu promjene u navedenim parametrima direktna posljedica 
djelovanja lijeka. 
              Već je ranije spomenuto da u glodavaca PPARα agonisti u jetri induciraju izraženu 
proliferaciju peroksisoma, što uzrokuje hepatomegaliju, β-oksidaciju masnih kiselina, povećano 
stvaranje H2O2 i oksidacijski stres (182). Budući da je gemfibrozil agonist PPARα receptora, 
njegovom primjenom vjerojatno dolazi do poticanja proliferacije peroksisoma, koja je indirektno 
odgovorna za izraženu tendenciju porasta aktivnosti BuChE u plazmi štakora. Naime, gemfibrozil 
preko proliferacije peroksisoma uzrokuje β-oksidaciju masnih kiselina, koja se odvija uglavnom u 
jetri. Butiril-koenzim A (butiril-CoA) koji nastaje tijekom metabolizma masnih kiselina, odgovoran je 
u prisutnosti kolina za nastanak butirilkolina. Ukoliko se butirilkolin ne razgradi, može svojim 
snažnim nikotinskim djelovanjem izazvati neželjene toksične učinke (111). Clitherow i sur. su 1980. 
godine pretpostavili da je glavna biološka uloga BuChE upravo hidroliza butirilkolina na mjestu 
njegovog nastanka, što omogućuje povratak produkata hidrolize u fiziološki metabolički put (111).  
              S obzirom na činjenicu da i statini, iako u manjoj mjeri u usporedbi s fibratima, potiču 
proliferaciju peroksisoma stimulacijom PPARα receptora (154, 155), a time i β-oksidaciju masnih 
kiselina (222), za pretpostaviti je da je povećana katalitička aktivnost BuChE u ovom radu također 
posljedica proliferacije peroksisoma potaknute korištenim statinima. Pitanje je koliko ovi rezultati 
mogu utjecati na opći stav o povoljnom utjecaju statina na razvoj Alzheimerove bolesti, u kojoj je za 
sada jedini terapijski cilj inhibicija aktivnosti AChE, a u novije vrijeme i BuChE. Odnosno postavlja 
se pitanje da li je učinak statina na aktivnost BuChE različit u glodavaca i čovjeka? 
              Rezultati višekratne primjene statina na vrijednosti koncentracije leptina u plazmi pokazuju 
da u slučaju manjih doza atorvastatina i pravastatina, te veće doze simvastatina postoji izražena 
tendencija smanjenja koncentracije plazmatskog leptina. Statistički značajan pad koncentracije leptina 
u plazmi izmjeren je nakon primjene male doze simvastatina (Tablice 5.1.4, 5.2.4 i 5.3.4). Višekratne 
primjene većih doza atorvastatina i pravastatina pokazale su tendenciju povećanja koncentracije 
leptina u plazmi (Tablice 5.1.4 i 5.2.4). Kretanje vrijednosti koncentracije leptina u plazmi 10 dana 
nakon prestanka primjene svih ispitivanih statina nije pravilno i ne može se izvući neki čvrsti 
zaključak. Gemfibrozil je izazvao smanjenje koncentracije leptina u plazmi, dok je nakon perioda 
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oporavka došlo do povećanja vrijednosti njegove koncentracije u plazmi u odnosu na kontrolu 
(Tablica 5.5.4).  
              Rezultati pokusa na životinjama drugih istraživača su uglavnom sukladni s rezultatima 
dobivenim u ovoj disertaciji s gemfibrozilom i statinima u manjoj dozi. Tako su Zhao i sur. ustanovili 
da je primjena atorvastatina u dozi od 2,5 mg/kg/dan tijekom 6 tjedana u kunića s 
hiperkolesterolemijom izazvanom specijalnom hranom dovela do pada koncentracije leptina u plazmi 
za 37,7% (141). Također su dokazali da je ekspresija mRNA leptina u masnom tkivu kunića na 
hiperkolesterolemičkoj prehrani i atorvastatinu bila statistički značajno smanjena u odnosu na 
kontrolu, odnosno da atorvastatin i u kulturi adipocita ovisno o dozi također inhibira oslobađanje 
leptina i ekspresiju njegove mRNA. Za sada nije poznat molekularni mehanizam kojim taj lijek 
inhibira sekreciju leptina. Budući da je u pokusima in vitro dokazano da PPARγ receptori mogu imati 
ulogu u regulaciji metabolizma leptina, i da atorvastatin može aktivacijom PPARγ receptora inhibirati 
produkciju pro-upalnih citokina u humanim monocitima, Zhao i sur. su pretpostavili da se slično može 
događati i u adipocitima. Tj. pad koncentracije leptina u plazmi mogao bi se objasniti na način da 
atorvastatin preko aktivacije PPARγ u adipocitima smanjuje sekreciju leptina i ekspresiju njegove 
mRNA (141). Navedenom pretpostavkom bi se mogli objasniti i rezultati dobiveni u ovoj disertaciji.  
              Statistički značajno smanjenje koncentracije leptina u serumu Wistar štakora na prehrani s 
velikim udjelom masti dobiveno nakon primjene gemfibrozila (75 mg/kg/dan) tijekom 28 dana (142) 
slično je rezultatima s gemfibrozilom u pokusu V. U kontekstu ovih rezultata svakako je važno pitanje 
da li se i za gemfibrozil, kao i za statine, može pretpostaviti da posjeduje agonističko djelovanje na 
PPARγ receptore? 
              Obzirom na pretpostavke da u organizmu leptin ima višestruku ulogu (vidi Uvod str. 17), 
istražuje se također da li može utjecati i na katalitičku aktivnost PON1. Rezultati istraživanja na 
ljudima i životinjama ukazuju na međusobno suprotan odnos između koncentracije leptina u plazmi i 
katalitičke aktivnosti PON1 (223, 224, 225). Rezultati s manjim dozama atorvastatina i pravastatina u 
ovoj disertaciji također ukazuju na obrnuti odnos između koncentracije plazmatskog leptina i 
aktivnosti PON1. Kako su pokusi u ovom radu provedeni na normolipidemičkim štakorima, a ne na 
modelima poput miševa s prirođenim nedostatkom leptina (226), može se pretpostaviti da bi pad 
koncentracije leptina kao i porast aktivnosti PON1 dobiveni u ovoj disertaciji mogli također 
predstavljati neke od pleiotropnih učinaka statina. 
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7.0 ZAKLJUČCI 
 
1. Višekratna primjena atorvastatina, pravastatina, simvastatina i gemfibrozila je u plazmi većine 
normolipidemičnih štakora izazvala povećanje koncentracije HDL lipoproteina i smanjenje 
koncentracije triacilglicerola, što su karakteristični učinci kako za same lijekove, tako i za životinjsku 
vrstu. 
 
2. Rezultati pokazuju da između statina i gemfibrozila postoje razlike u njihovim ne-lipidnim učincima 
koje se odnose na katalitičku aktivnost PON1 i koncentraciju malondialdehida.  
 
3. Atorvastatin u dozama od 10 i 50 mg/kg/dan i pravastatin u dozi od 50 mg/kg/dan su izazvali porast 
katalitičke aktivnosti PON1 u serumu koji je bio statistički značajan nakon primjene većih doza oba 
statina. U jetri su manja i veća doza atorvastatina i pravastatina statistički značajno povećale aktivnost 
PON1. Simvastatin je u obje doze izazvao statistički značajan pad aktivnosti PON1 u serumu. 
Gemfibrozil je uzrokovao statistički značajno smanjenje aktivnosti PON1 u jetri. Na katalitičku 
aktivnost PON1 u serumu gemfibrozil nije imao utjecaja. 
 
4. Učinci atorvastatina, pravastatina, simvastatina i gemfibrozila na sastav lipida plazme štakora su 
jednim dijelom odgovorni za promjenu katalitičke aktivnosti PON1 u serumu. Pad ili porast 
vrijednosti koncentracije HDL je bio praćen istosmjernim promjenama aktivnosti PON1 u serumu.  
 
5. Pad katalitičke aktivnosti PON1 u jetri i serumu štakora izazvan simvastatinom može biti posljedica 
barem još dvaju različitih učinaka tog statina na molekularnom nivou: represije gena koji kontrolira 
sintezu PON1 te aktivacije PPARα receptora s posljedičnom inhibicijom sinteze apoA-I u štakora. 
Budući da PON1 sudjeluje u hidrolizi spojeva s laktonskim prstenom kojima pripada i simvastatin, 
moguće je da je smanjenje katalitičke aktivnosti PON1 i odraz sudjelovanja enzima u procesu 
hidrolize simvastatina. 
 
6. Sva tri ispitivana statina su u većine tkiva pokazala antioksidacijsko djelovanje (pad koncentracije 
MDA). Najizraženije antioksidacijsko djelovanje u serumu i tkivima je pokazao simvastatin. 
Antioksidacijsko djelovanje simvastatina ne iščezava istovremeno s prestankom njegove primjene. 
Ovi rezultati su prilog opravdanoj primjeni simvastatina u klinici u svrhu njegovog antioksidacijskog 
djelovanja u bolestima kardiovaskularnog i neurološkog sustava. 
 
7. Doza simvastatina od 10 mg/kg dnevno koja je izazvala statistički značajan pad koncentracije MDA 
u plazmi, srcu, jetri, bubregu i mozgu ekvivalentna je humanoj dozi od 80 mg dnevno, koja je najveća 
preporučena doza za primjenu u ljudi.  
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8. Gemfibrozil je izazvao statistički značajno povećanje koncentracije MDA u plazmi, jetri, srcu i 
bubregu, što znači da pospješuje oksidacijski stres. Moguće je da oksidacijski stres u jetri uzrokuje 
oštećenje hepatocita i redukciju sinteze PON1. Oksidacijski stres u plazmi i tkivima je posljedica 
agonističkog djelovanja gemfibrozila na PPARα receptore. 
 
9. Učinak statina i fibrata na oksidacijski stres je potpuno suprotan i nije ovisan o njihovim učincima 
na koncentraciju lipida u plazmi. 
 
10. Statini u plazmi i jetri i gemfibrozil u plazmi normolipidemičnih štakora povećavaju aktivnost 
BuChE.  
 
11. Za sada se još uvijek smatra da je glavna biološka uloga BuChE hidroliza butirilkolina nastalog 
tijekom β-oksidacije masnih kiselina, što omogućuje povratak produkata hidrolize u fiziološki 
metabolički put. Stoga je logično da su proliferacija peroksisoma, β-oksidacija masnih kiselina i 
povećano stvaranje butirilkolina zbog aktivacije PPARα receptora izazvane statinima i gemfibrozilom 
indirektno odgovorne i za povećanje katalitičke aktivnosti BuChE.  
 
12. Svi statini u manjim dozama i gemfibrozil su izazvali pad koncentracije plazmatskog leptina. Kako 
su pokusi provedeni na normolipidemičkim štakorima, pad koncentracije leptina kao i porast 
aktivnosti PON1 dobiveni nakon primjene atorvastatina i pravastatina, bi također mogli biti neki od 
pleiotropnih učinaka antilipidnih lijekova. 
 
13. Većina opisanih učinaka korištenih antilipidnih lijekova nije bila ovisna o dozi.  
 
14. Utjecaj perioda oporavka na sve opisane parametre nije bio jedinstven. 
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8.0 SAŽETAK 
 
              Smatra se da esteraze paraoksonaza 1 (PON1), putem sprečavanja oksidacije lipoproteina 
plazme i butirilkolinesteraza (BuChE), svojim sudjelovanjem u metabolizmu kolina i lipoproteina 
male gustoće, utječu na metabolizam lipida. Pretpostavlja se da i leptin također sudjeluje u 
metabolizmu lipida. Osim dobro poznatih učinaka antilipidnih lijekova na lipide, sve važniji postaju 
njihovi ne-lipidni (pleiotropni) učinci. Stoga su ciljevi ovog rada bili ispitati i usporediti djelovanje 
višekratne primjene atorvastatina, pravastatina, simvastatina i gemfibrozila na esteraze, lipide, 
malondialdehid i leptin. Sva istraživanja su provedena na normolipidemičkim Wistar štakorima. 
Atorvastatin i pravastatin su izazvali porast, a simvastatin pad katalitičke aktivnosti serumske i jetrene 
PON1. Promjene u koncentracijama lipida plazme bile su karakteristične kako za same primjenjene 
lijekove tako i za korištenu životinjsku vrstu. Svi statini su smanjili koncentraciju malondialdehida 
(antioksidacijski učinak), osobito simvastatin. Suprotno je bilo u životinja tretiranih gemfibrozilom, tj. 
rezultati su jasno pokazali da isti lijek smanjuje aktivnost PON1 u jetri i povećava koncentraciju 
malondialdehida (oksidacijski učinak). Statini su povećali aktivnost BuChE u plazmi i jetri, a 
gemfibrozil u plazmi. Smanjenje plazmatske koncentracije leptina je izmjereno nakon primjene 
gemfibrozila i manjih doza statina. Prema ovim rezultatima, statini pokazuju bolje pleiotropne učinke 
od gemfibrozila, naročito kada je u pitanju njihov antioksidacijski učinak. 
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9.0 SUMMARY 
 
The influence of antilipid drugs on esterases, lipids and leptin in rats. 
Marija Macan, 2011. 
 
 
             It is believed that paraoxonase 1 (PON1) and butyrylcholinesterase (BuChE) are important in 
the lipid metabolism. PON1 is supposed to be able to prevent the oxidation of plasma lipoproteins. 
BuChE might be included in the metabolism of choline and LDL. It seems that leptin is also involved 
in the lipid metabolism. Beside well-known lipid effects expressed by antilipid drugs, some studies 
indicate their other important non-lipid (pleiotropic) effects. Therefore the aims of this study were to 
investigate the influence of multiple applications of atorvastatin, pravastatin, simvastatin and 
gemfibrozil on esterases, lipids, malondyaldehide and leptin. All studies were performed on 
normolipidemic Wistar rats. Atorvastatin and pravastatin increased, and simvastatin decreased PON1 
activity in serum and liver. All changes on plasma lipids were typical for the used drugs and treated 
animals. All of the statins decreased the malondyaldehide concentration (antioxidative effect), 
simvastatin in particular. The opposite effects were found in animals treated by gemfibrozil, i.e. the 
decrease of PON1 activity in liver and increase of malondyaldehide concentration (oxidative effect). 
Statins caused the increase of BuChE activity in plasma and liver, while gemfibrozil raised its activity 
in plasma. The low concentration of plasma leptin was measured after the administration of 
gemfibrozil and also of low doses of statins. According to these results, when compared with 
gemfibrozil, statins show preferable pleiotropic, especially antioxidative effects.  
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12.0 PRILOZI 
 
 
12.1 Popis tablica:  
 
 
Tablica 1.1 Podjela hiperlipoproteinemija prema Fredricksonu (str. 5). 
Tablica 5.1.1 Učinci atorvastatina na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i 
butirilkolinesteraze u plazmi i jetri štakora (str. 35). 
Tablica 5.1.2 Učinci atorvastatina na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi štakora (str. 40). 
Tablica 5.1.3 Učinci atorvastatina na koncentraciju malondialdehida u srcu, jetri i bubregu štakora (str. 
41). 
Tablica 5.1.4 Učinci atorvastatina na koncentraciju leptina u plazmi štakora (str. 45). 
Tablica 5.2.1 Učinci pravastatina na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i 
butirilkolinesteraze u plazmi i jetri štakora (str. 47). 
Tablica 5.2.2 Učinci pravastatina na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi štakora (str. 52). 
Tablica 5.2.3 Učinci pravastatina na koncentraciju malondialdehida u srcu, jetri i bubregu štakora (str. 
53). 
Tablica 5.2.4 Učinci pravastatina na koncentraciju leptina u plazmi štakora (str. 57). 
Tablica 5.3.1 Učinci simvastatina na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i 
butirilkolinesteraze u plazmi i jetri štakora (str. 58).  
Tablica 5.3.2 Učinci simvastatina na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi štakora (str. 63). 
Tablica 5.3.3 Učinci simvastatina na koncentraciju malondialdehida u plazmi, srcu, jetri i bubregu 
štakora (str. 64). 
Tablica 5.3.4 Učinci simvastatina na koncentraciju leptina u plazmi štakora (str. 69). 
Tablica 5.4.1 Učinci simvastatina na koncentraciju malondialdehida u plazmi, srcu, jetri, bubregu i 
mozgu štakora (str. 70).  
Tablica 5.5.1 Učinci gemfibrozila na katalitičku aktivnost paraoksonaze 1 u serumu i jetri i 
butirilkolinesteraze u plazmi i jetri štakora (str. 76).  
Tablica 5.5.2 Učinci gemfibrozila na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi štakora (str. 81). 
Tablica 5.5.3 Učinci gemfibrozila na koncentraciju malondialdehida u plazmi, srcu, jetri i bubregu 
štakora (str. 82). 
Tablica 5.5.4 Učinci gemfibrozila na koncentraciju leptina u plazmi štakora (str. 87).  
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12.2 Popis slika: 
 
 
Slika 5.1.1 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u serumu štakora nakon primjene atorvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 36). 
Slika 5.1.2 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u jetri štakora nakon primjene atorvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 37). 
Slika 5.1.3 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u plazmi štakora nakon primjene atorvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 38). 
Slika 5.1.4 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u jetri štakora nakon primjene atorvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 39). 
Slika 5.1.5 Koncentracija malondialdehida u srcu štakora nakon primjene atorvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 42). 
Slika 5.1.6 Koncentracija malondialdehida u jetri štakora nakon primjene atorvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 43). 
Slika 5.1.7 Koncentracija malondialdehida u bubregu štakora nakon primjene atorvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 44). 
Slika 5.2.1 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u serumu štakora nakon primjene pravastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 48). 
Slika 5.2.2 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u jetri štakora nakon primjene pravastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 49). 
Slika 5.2.3 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u plazmi štakora nakon primjene pravastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 50).  
Slika 5.2.4 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u jetri štakora nakon primjene pravastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 51). 
Slika 5.2.5 Koncentracija malondialdehida u srcu štakora nakon primjene pravastatina tijekom 3 tjedna 
te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 54). 
Slika 5.2.6 Koncentracija malondialdehida u jetri štakora nakon primjene pravastatina tijekom 3 tjedna 
te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 55). 
Slika 5.2.7 Koncentracija malondialdehida u bubregu štakora nakon primjene pravastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 56). 
Slika 5.3.1 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u serumu štakora nakon primjene simvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 59). 
Slika 5.3.2 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u jetri štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 60). 
Slika 5.3.3 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u plazmi štakora nakon primjene simvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 61). 
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Slika 5.3.4 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u jetri štakora nakon primjene simvastatina 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 62). 
Slika 5.3.5 Koncentracija malondialdehida u plazmi štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 65). 
Slika 5.3.6 Koncentracija malondialdehida u srcu štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 66). 
Slika 5.3.7 Koncentracija malondialdehida u jetri štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 67). 
Slika 5.3.8 Koncentracija malondialdehida u bubregu štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 68).  
Slika 5.4.1 Koncentracija malondialdehida u plazmi štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 71). 
Slika 5.4.2 Koncentracija malondialdehida u srcu štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 72). 
Slika 5.4.3 Koncentracija malondialdehida u jetri štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 73). 
Slika 5.4.4 Koncentracija malondialdehida u bubregu štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 74). 
Slika 5.4.5 Koncentracija malondialdehida u mozgu štakora nakon primjene simvastatina tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 75). 
Slika 5.5.1 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u serumu štakora nakon primjene gemfibrozila 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 77). 
Slika 5.5.2 Katalitička aktivnost paraoksonaze 1 u jetri štakora nakon primjene gemfibrozila tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 78). 
Slika 5.5.3 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u plazmi štakora nakon primjene gemfibrozila 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 79). 
Slika 5.5.4 Katalitička aktivnost butirilkolinesteraze u jetri štakora nakon primjene gemfibrozila 
tijekom 3 tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 80). 
Slika 5.5.5 Koncentracija malondialdehida u plazmi štakora nakon primjene gemfibrozila tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 83). 
Slika 5.5.6 Koncentracija malondialdehida u srcu štakora nakon primjene gemfibrozila tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 84). 
Slika 5.5.7 Koncentracija malondialdehida u jetri štakora nakon primjene gemfibrozila tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 85). 
Slika 5.5.8 Koncentracija malondialdehida u bubregu štakora nakon primjene gemfibrozila tijekom 3 
tjedna te nakon perioda oporavka u trajanju od 10 dana (str. 86). 
 
